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(S) Nitrates organiques, leurs procedes de preparation et leur utilisation dans le traitement de maladies 
cardlovasculaires. 
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Nitrates organiques, leurs procedes de preparation ainsi que leur utilisation dans ie traitement de 
maladies vasculaires et notamment dans le traitement de I'angor. 
Lesdits nitrates repondent a la formule I suivante : 

R-CO<A) n -Y-B (I) 

dans laquelle : 

R represents notamment un reste soufrS et un residu d'aminoacide soufre ; A represente notamment un 
groupe CH 2 ou un acide amine substitue ; n est egai a 0 ou 1 ou superieur a 1 ; Y represents un atome 
d'oxygene ou un groupe NH et B represente notamment un reste dianhydro 1,4:3,6 hexitol mono- 
nitrate, un reste itol nitrate, un reste d'inositol. 
Lesdits nitrates organiques sont prepares en faisant reagir : 

I. soit un thioacide de type R-COOH, dans lequel R a la m§me signification que ci-dessus avec un 
derive de formule II : (A) n -Y-B, dans laquelle A, Y, B et n ont la m§me signification que ci-dessus, 

II. soit un derive de formule III : R-CO-(A) n , dans laquelle R, A et n ont la meme signification que 
ci-dessus, avec un derive de formule Y-B, dans laquelle Y et B ont la m§me signification que ci-dessus, 
dans un solvant approprie et dans des conditions non epimerisantes. 
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La pr6sente invention est relative & de nouveaux nitrates organiques, d ieurs proc6d6s de preparation ainsi 
qu'd leur utilisation dans le traitement de maladies vasculaires et notamment dans le traitement de I'angor. 

La crise d'angine de poitrine results d'une isch6mie myocardique brutale et reversible et apparaTt lorsque 
les besoins en oxygene du myocarde sont sup6rieurs aux apports de la circulation coronaire. 
5 Les nitrates organiques, utilises depuis de nombreuses ann6es dans le traitement de la crise angineuse 

induisent une relaxation de la fibre musculaire lisse vasculare en augmentant le taux de la guanylate cyclase 
soluble, par I'interm6diaire de I'oxyde nitrique forme lors de la transformation des nitrates en presence de cys- 
teine. 

De maniere generate, Ieurs effets hemodynamiques sont les suivants : 
10 - vasodilation veineuse, surtout avec diminution du retour veineux, des pressions de remplissage ventri- 
culaire et du volume du ventricule gauche (VG), done diminution de la tension parietale ventriculaire ; 

- vasodilation arterielle : diminution de la post-charge et diminution du temps rejection du ventricule gau- 
che ; 

- augmentation r6f lexe de la frequence cardiaque et de la contractilite (P. UNGER et al., Rev. Med. Brux., 
15 1989,10,82-88). 

Le chef de file de ces produits est la trinitrine, d'action tres rapide ; d'autres derives ont ete developpes et 
presentent une action moins rapide et plus prolong6e que cette derniere. 

On peut citer, a titre d'exemple de nitrates organiques, outre la trinitrine (nitroglycerine), le tetranitro- 
erythritol, I'hexanitroinositol, le tetranitropentaerythritol, le propatyl-nitrate, le 5-mono-nitrate d'isosorbide (IS- 
20 5-MN), le dinitrate d'isosorbide, le 2-mono-nitrate d'isosorbide (IS-2-MN), le 2-nitrate d'isomannide, la trinitro- 
triethanolamine, et Ieurs derives substitues, notamment les derives aminopropanol des 1 ,4:3,6-dianhydrohexi- 
tol nitrates. 

Les nitrates organiques agiraient, aprfcs penetration dans la fibre musculaire lisse, en activant la guanylate 
cyclase, conform6ment au schema ci-apres : 
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R'-SH R'-SS-R 1 

^NO^-+ RKH 

Tachy- V 
phylaxieV^_- R "^sNO 

pfiylaxiej 

GUANYLATE CYCLASE 



RELAXATION 

40 R-CN0 2 = NITROGLYCERINE 

qui montre que e'est le S-nitrosothiol (R n -SNO), qui activerait la guanylate cyclase. 

La depletion intracellulaire en groupements thiols serait responsable du phenomene de tachyphylaxie aux 
45 nitrates organiques, d6f inie comme la perte d'activite d'une substance lors de son administration repetee, avec 
la necessite d'augmenter la dose pour obtenir le m£me effet 

La prevention de cette tachyphylaxie peut prendre plusieurs formes : 

- elle peut consister en I'instauration d'intervalles libres (administrations discontinues, formulations & ac- 
tion breve) (U. ELKAYAM, Ann. Inter. Med., 1991, 114, 8, 667-677) ; 

50 - 1'administration simuttan6e de derives de la cysteine ; 

- 1'administration de derives permettant d'6viter cette tachyphylaxie ; la Demande de Brevet EP 362 575 
decrit par exemple, des nitrates d'acides gras lies & des acides amines soufres, qui empechentou attenuent 
la tachyphylaxie. Cependant, on ne dispose pas, en ce qui concerne les composes decrits dans cette De- 
mande, de recul suff isant tant du point de vue pharmacologique que du point de vue toxicologique. 

55 La Demanderesse s'est en consequence donn6 pour but de fournir de nouveaux nitrates organiques qui 

presentent une activity nettement ameiioree (notamment au niveau du transport et du franchissement des 
barrieres cellulaires), ne provoquent aucune tachyphylaxie et dont la toxicologie et la pharmacologic des pro- 
duits de depart est bien connue. 
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La pr6sente invention a pour objet des nitrates organiques, caract6ris6s en ce qu'ils r6pondent a la formule 
I suivante : 

R-CO-(A) n -Y-B (I) 

dans laquelle : 
5 R repr6sente 

a. Tun des restes C, D, E, F et G suivants 




20 reste C dans lequei : 

Ri reprSsente un atome d'hydrog&ne, un groupe alkyle en & C 6 (Iin6aire, ramif 16 ou cyclique), un phSnyle 
6ventuellement substitu6 ou un benzyle 6ventuellement substitu6 ; 

R 2 repr6sente un atome d'hydrogfcne, un groupe alkyle en & Ce (Iin6aire, ramify ou cyclique), un ph6nyle 
6ventuellement substitu6, un benzyle 6ventuellement substitu6, un groupe aryle en C^Ce, un benzoyle 6ven- 
25 tuellement substitu6, un alcoxy-carbonyle ou un groupe CO-X dans lequei X repr6sente un reste C ou un reste 
D, E, F ou G tels que d6f inis ci-apr6s, et m repr6sente 1 (cycle d 5 centres) ou 2 (cycle & 6 centres). 
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(reste D) , 



40 reste D dans lequei : 

Rt et R 2 ont la meme signification que ci-dessus ; 

R 3 reprSsente un groupe OH, un groupe O-alkyle en & C 6 (Iin6aire, ramif i6 ou cyclique), un groupe 0-ph6nyle 
6ventuellement substitu6, un groupe O-benzyle 6ventuellement substitu6, un reste E tel que d6f ini ci-apr&s, 
un reste de type Y-B- ou un groupe NH-CH(COOR3)CH r S-R4, dans lequei R4 reprSsente un atome d'hydro- 
45 g£ne, un groupe alkyle en Cj £ C 6 (linSaire, ramif i6 ou cyclique), un ph6nyle Sventuellement substitu£, un S- 
ph6nyle 6ventuellement substitu6, un benzyle 6ventueilement substitu6, ou Tun des groupes suivants : CH 3 - 
CO-NH-CH 2 , B-Y-CO-CH(NH-COO-C(CH 3 ) 3 )CH 2 -S, ou B-Y-CO-CH(NH 2 .HCI)CH 2 -S, B et Y 6tant tels que d6- 
f inis ci-apr&s, et m repr6sente 1 ou 2. 



50 



55 



4 



EP 0 530 887 A1 



10 




(reste E) , 



15 



reste E dans lequel : 

R<, R 3 et m ont la m§me signification que ci-dessus. 
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(reste F) , 
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reste F dans lequel : 

R 2 et R4 ont la m§me signification que ci-dessus. 




(reste G) 
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reste G dans lequel : 

Rs repr6sente un atome d'hydrogSne, un groupe alkyle en & C 8 (Iin6aire, ramif i6 ou cyclique), un ph6nyle 
6ventuellement substituS, un S-ph6nyle 6ventuellement substitu6, un benzyle Sventuellement substitu6, un 
groupe CH 3 -CO-NH-CH 2 ou B-Y-CO-CsZHa-S et Z repr6sente CH ou N. 

b. un r6sidu d'aminoacide soufr6, Sventuellement prot6g6. 

c. R repr6sente 6galement, lorsque n est different de 0 et A est un reste soufr6 H ou I tels que d6f inis ci- 
apr^s, un groupe OH, un groupe O-alkyie en C r C 6 (Iin6aire, ramif i6 ou cyclique), un groupe 0-ph6nyle 
6ventuellement substitu6, un groupe O-benzyle 6ventuellement substitu6, un reste E tel que d6f ini ci-des- 
sus ou un reste Y-B, B et Y 6tant tels que d6f inis ci-apr&s ; 

A repr6sento un groupe CH 2 , un acide ami n6 substitu6 ou non y avec la fonction acide Itee d Y et la fonction 
amine Ii6e d CO ou Tun des restes suivants : 



(reste H) , 



55 reste H dans lequel : 

R 2 repr6sente un atome d'hydrog6ne, un groupe alkyle en & Oq (linSaire, ramif i6 ou cyclique), un ph6nyle 
6ventuellement substrtu§, un benzyle 6ventuellement substitu6, un groupe acyle en C, & C 6 , un benzoyle 6ven- 
tuellement substitu6, un groupe alcoxy-carbonyle, ou un groupe CO-X dans lequel X repr6sente Tun des restes 
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C, D, E, F ou G tels que d6f inis ci-dessus pour R, 

(1) est ta liaison avec Y, 

(2) est la liaison avec R-CO. 



V 



10 2 2 



(reste I) 

(1) 

NH-CH^-CH - 



reste I dans lequel : 

Rg represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C, a C 6 (lineaire, ramif ie ou cyclique), un phenyls 
eventuellement substitue, un S-phenyle substitue, un benzyle eventuellement substitue ou I'un des groupes 

f5 suivants : CH 3 -CO-NH-CH 2 , S-CH 2 -CH-(CO-R 7 )-NH-CH2-CH2-NH-B dans lequel R 7 represente un groupe OH, 
un groupe O-alkyle en C,-C 6 , un groupe O-phenyle eventuellement substitue, un groupe O-benzyle eventuel- 
lement substitue, un reste E tel que def ini ci-dessus ou un reste Y-B, B et Y etant tels que def inis ci-apres, 
(1) et (2) ont la meme signification que ci-dessus. 
n est egal a 0 ou 1 ou superieur a 1 ; 

20 Y represente un atome d'oxygene ou un groupe NH. 
B represente : 

a) un reste dianhydro 1,4:3,6 hexitol mono-nitrate de formule (a) 
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p) un reste itol nitrate en Ci a C 6 de formules (b) 
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•ON0 2 
(bj.) 



-ON0 2 
L ON0 2 

(b 2 > 



r ON0 2 

Lono 2 

(b 3 ) 
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y) un reste d'inositol "p" nitrates, p 6tant un nombre entier de 1 d 5, de formule (c) 



45 



HOON0 2 0 2 N 

/ ( Toutes les combinaisons 
HO~^V~ _ 0 2 N 




(Ci) .... (c 5 ) 

50 

6) I'un des groupes suivants : 

. un groupe -CH^CtCHz-ONO^, d6riv6 du penta6rythritol, 
. un groupe -CHrCtCaKUXCHrONO^. d6riv6 de l , 6thyjtrim6thylol-m6thane i 
. un groupe -CH r CH r N(CH r CH r ON02) 2 , d6riv6 de la triethanolamine, 
55 avec toutes les combinaisons OH, ON0 2 . 

Les composes de formule I conformes d I'invention englobent leurs differents isomSres. 
Dans la presents invention, les substituants des groupes phenyle substitu6 et benzyle substitu6, sont 
avantageusement choisis parmi les groupes suivants : N0 2 , halog&ne, CV 3 dans lequel V represente un ha- 
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logdne ou un alkyle inf6rieur. 

On obtient ainsi des nitrates organiques qui, de mantere inattendue, pr6sentent & la fois une activity net- 
tement am6lior6e par rapport aux nitrates de I'Art anterieur et n'entrathent pas de tachyphylaxie. De tels nitrates 
sont particulterement utiles comme vasorelaxants, notamment dans le traitement de certaines maladies car- 
diovasculaires et plus particuli&rementdans le traitement de I'angine de poitrine. 

lis ont de plus I'avantage de presenter des donn6es pharmacologiques et toxicologiques similaires d celles 
des nitrates organiques connus qui peuvent, de plus, servirde temoins. 

Selon un mode de realisation avantageux de I'invention, les composes pr6f6r6s de formule I comprennent 
pour R, A, Y et B, respectivement les radicaux suivants : 
R represents Tun des restes suivants : 



HCI 
CH 



3 

CH 



Pi 



CH- 

Her _ 

CHj.CO-HN-CH r S-v, 
(CHj^C-OOC-HN-*^ 

CHj-CO-HN-CHj-S-v. 

HO . H 2 N^» 
~m 



. CH,-S > 

(CH 3 ),C-OOC-HN- 



CHj 
HCI 



^^jj^v^S -CH j -CjH 5 



Of 



CHj-NH-CO-CBj 
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A reprdsente un reste d'aminoacide 6ventuellement substitu6, lorsque n est different de 0, et notamment la 
glycine et ses denves, la proline et ses d6riv6s, 1'alanine et ses derives, la valine et ses derives, et la pheny- 
lalanine et ses derives. 

Y represente un atome d'oxygdne ou un groupe NH, 
5 B est un reste d6riv6 des composes suivants : 
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N0 2 




H DNO, 




1,4:3, 6-dianhydro-D-glucitol-5-nitrate 



1,4:3, 6-dianhydro-D-glucitol-2-nitrate 



r/ 1,4:3, 6-dianhydro-D-manitol-5-nitrate 

NO2 
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1, 4:3, 6-dianhydro-D-iditol-5-nitrate 



1,4:3, 6-dianhydro-5-deoxy-L-iditol-5- 



A bN0 2 -nitrate 
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1/4:3, 6-dianhydro-2 -deoxy-D-glucitol - 
2 -amino-5 -nitrate 



1,4:3, 6 -dianhydro-5 -deoxy-D-gluci tol - 
5-amino-2 -nitrate 



1, 4 : 3 , 6-dianhydro-2-deoxy-D-manitol- 
2 -amino-5 -nitrate. 



De maniere g6nerale, les nitrates organiques conformes k I'invention comprennent un thioacide R-COOH 
assocte k un nitrate organique de type itol ou dianhydro itol, au niveau d'une fonction OH ou NH dudit nitrate. 
On distingue ainsi plusieurs restes selon le radical R de I'acide associe au nitrate : 
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15 



. thioproline et ses d6riv6s (restes C, D, E) ; 

. derives de la cysteine (reste F) et des autres acides amines soufres ; 

. derives de I'acide thiosalicylique (reste G) ou de I'acide 3-mercaptopicolinique. 

De maniere inattendue, Tensemble de ces produits pr6sentent & la fois une activity sur le systeme cardlo- 
vasculaire ( activite vasorelaxante ), et notamment une activite antiangineuse et une diminution du phenomene 
de tachyphylaxis. 

La pr6sente invention a 6galement pourobjet un proc6d6 de preparation d'un nitrate organique conforme 
& I'invention, caracterise en ce que Ton fait reagir : 

I. soit un thioacide de type R-COOH, dans lequel R a la mdme signification que ci-dessus avec un derive 
de formule II : (A) n -Y-B, dans laquelle A, Y, B et n ont la m£me signification que ci-dessus, 

II. soit un d6riv6 de formule III : R-CO-(A) n , dans laquelle R, Aet n ont la m§me signification que ci-dessus, 
avec un derive de formule Y-B, dans laquelle Y et B ont la m£me signification que ci-dessus, dans un sol- 
vant approprie et dans des conditions non epimerisantes. 

De maniere avantageuse, le solvant est notamment et ce de maniere non limitative : du dichloromethane, 
de I'acetonitrile, du dimethylformamide, de I'acetate d'ethyle ou du tetrahydrofuranne. 

Selon un mode de mise en oeuvre avantageux dudit proced6 f les derives de formule II sont choisis parmi : 
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QH 5 -H 2 C.OOC-HN-CH 2 -CO 






(CH 3 ) 3 C-OOC-HN-CH r CO 






HQ . H 2 N-CH r CO 






(CH^C-OOC-HN-CH-CO 






HC1 . H 2 N-CH-CO 


Y-B 






•q y 








A 


(CHjhC-OOC-HN-CH-CO 
(CH,)jCH 




H ONO : 


H 'ONO; 




HC1 . HjN-CH-CO 






I 

(CH,),CH 




j (CH 3 >3C.OOC-HN-CH-CO 




I C*H 3 -Ch! 






HQ . H 2 N-CH-CO 






QHj-ChI 






fCHOX-OOC vo 
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Selon un autre mode de mise en oeuvre avantageux dudit proc6d6, le derive de formule III est : 
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CH vi 

CH^-^0-HN-CH 2 -C° 

5 

De manure inattendue, les d6riv6s de formule II pr6sentent une activity sur le systeme cardiovasculaire 
et notamment une activity antigineuse. 

Aussi bien les d6riv6s de formule I que ies d6riv6s de formule II trouvent application comme medicaments 
dans le traitement de maladies cardiovasculaires et notamment dans le traitement de Tangine de poitrine. 
w Outre les dispositions qui precedent I'invention comprend encore d'autres dispositions, qui ressortiront de 
la description qui va suivre, qui se rttere k des exemples de mise en oeuvre du proc£d£ objet de la pr6sente 
invention. 

II doit Stre bien entendu , toutefois, que ces exemples sont donnas uniquement d titre d'illustration de i'objet 
de I'invention, dont ils ne constituent en aucune manure une limitation. 

15 

EXEMPLES : 

I - SYNTHESE DES INTERMEDIATES . 
20 l-a : de type (A) n -Y-B de formule II, avec n = 1 : 

Le Tableau I ci-apr&s montre les diff6rents d6riv£s synth6tis6s. 

25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



10 



EP 0 530 887 A1 



TABLEAU I 







Y-B 




^\>Mtrates 

x^organiques 

Acides aminM s ^^ 


-Q H 


» fl ONO 


-mi H 


3 UNO- 




C 6 H 5 -H 2 C-OOC-HN-CH r CO 






4 






(C^C-OOC-HN-CHyCO 


1 




5 


1 5 




HCI . H 2 N-CH r CO 


2 


3 


6 


1 6 




(CH 3 ) 3 COOC-HN-CH-CO j 
CH 3 ! 




7 






HCI . H^N-CH-CO 

in 






8 




A 


(CH 3 ) 3 C-OOC-HN-CH-CO 
(CH^CK 






9 




I 

i 

i 

| 


KG . H^N-CH-CO 

! 

>'CH,),CH 






1 0 




i 
I 


(CH,) ? C.OOC-HN.CH.CO j 

c 6 k 5 -ck; i 




1 1 






HCI . H 2 N-CH-CO | 

c 4 h ; -ch! i 




12 






(CHn)XOOC ,N ^ VCO 






13 






HCl.fP" C0 






1 

14 


i 
i 



Dans les exemples qui suivent, les abrevations utilisees ont les significations ci-apres : 
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Boc 


pour 


DCC 


a 


DCU 


u 


HOBt 


n 


CMC 


a 


CMU 


a 


CBZ 


» 



butoxycarbonyl 

1 ,3-dicyclohexylcarbodiimide 

1,3-dicyclohexylur6e 

1 -hydroxybenzotriazole-hydrate 

1-cydohexyi-3-(2-morpholino6thyl)carbodiimide metho-p-toluenesulfonate 
1-cyclohexyl-3-(2-morpholino6thyl)ur6e m6tho-p-tolu6nesulforiate 
benzyloxycarbonyl. 
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Exemple 1 : Glycine, N-[(t-butoxy)carbonyl]-, ester du 5-0-nitro v 1 y 4:3,6-dianhydro-D-glucitol (1) : 

1 g (5,23 mmoles) de 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol-5-nitrate, 0,92 g (5,25 mmoles) de N-t-Boc glycine, 2,22 
g (5,24 mmoles) de CMC et 0,08 g (0,52 mmoles) de 4-pyrrolidinopyridine sont agit£s 24 heures & temperature 
ambiante dans 40 ml de dichlorom£t hane (stabilise sur amyiene et s£ch6 sur alumine). Aprds filtration du CMU, 
on ajoute 50 ml de dichloromethane et la solution est lav£e successivement avec 30 ml d'une solution & 5 % 
d'acide antique, 30 ml d'eau, 30 ml d'une solution demi-satur6e en bicarbonate de sodium, trois fois 30 ml 
d'eau, puis s6ch6e sur sulfate de sodium. Apr£s filtration et evaporation, le produit est recristallise dans I'ac6- 
tate d'ethyte. On obtient 0,85 g (Rdt = 47 %). 
F = 130-131 °C. 



Analyse 


C 


H 


N 


Calc. (0,45 H 2 0) 
Tr. 


43,80 
43,9 


5,90 
5,7 


7,85 
7,7 



30 



35 



Exemple 2 : Glycine, ester du 5-O-nitro, 1 ,4:3,6-dianhydro-D-glucitol, monochlor hydrate (2) : 

A 45 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2 N dans I'acetate d'ethyle, on ajoute 6,6 g du produit pre- 
cedent (1). La solution est agitee 10 heures d temperature ambiante et le precipite forme est filtre et lave a 
r ether puis recristallise dans le methanol. On obtient 3,2 g (Rdt = 59 %) de produit purif i6. 
F = 196°C (dec), [a]£= +113,5 (c 0,6 eau). 





Analyse 


C 


H 


N 


O 


40 


Calc. (0,16 H 2 0) 


33,40 


4,66 


9,73 


39,81 




Tr. 


33,4 


4,6 


9,6 


40,1 
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50 



Exemple 3 : Glycine, ester du 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol, monochlor hydrate (3) : 

4 g (20,9 mmoles) de 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol-2-nitrate, 3,4 g (19,4 mmoles) de N-t-Boc glycine, 8,8 
g (20,9 mmoles) de CMC et 0,28 g (2 mmoles) de 4-pyrrolidinopyridine sont agites 24 heures d temperature 
ambiante dans 120 ml de dichloromethane (stabilise sur amytene et s6ch6 sur alumine). AprSs filtration du 
CMU, on ajoute 130 ml de dichloromethane et la solution est lav£e et sech6e comme pour (1). On isole 5,85 
g d'une huile correspondent au produit attendu. Cette huile est so!ubilis6e dans 42 ml d'une solution d'acide 
chlorhydrique 2 N dans I'acetate d'ethyle. Apres 10 heures k temperature ambiante, le precipite forme est filtre 
et lave £ I' ether puis recristallise dans le methanol anhydre. On obtient 2,5 g (Rdt = 45 %). 
F = 188-189°C (d6c), [a]?= +88,1 (c 0,6 eau). 



55 
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5 



Analyse 


C 


H 


N 


Calc. 
Tr. 


33,75 
34,0 


4,60 
4,6 


9,84 
9,8 



Exemple 4 : Glycine, N-[(benzyloxy)carbonylJ- f amide du 5-amino f 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhy- 
dro-L-idltol (4) : 

On agite & temperature ambiante une solution de 1,43 g (7,5 mmoles) de 1,4:3,6-dianhydro-5-d6oxy-L- 
iditol-5-amino-2-nitrate dans 70 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute successivement 1 ,54 g (7,41 mmo- 
les) de N-CBZ glycine et 1, 53 g (7,41 mmoles) de DCC. Apres 24 heures de reaction, filtration du DCU et 
Evaporation du solvant, on chromatographie I'huile obtenue ( silice 230-400 mesh ASTM). Le compose isoie 
est cristallise avec de rether puis recristallise dans le melange acetate d'ethyle-ether diisopropylique. On ob- 
tient 2 g (Rdt = 70 %). 
F = 75-76°C, [a]£= +24,7 (c 1, ethanol). 





Analyse 


C 


H 


N 


20 


Calc. 


50,39 


5,02 


11,01 




Tr. 


50,2 


5,1 


10,9 



25 Exemple 5 : Glycine, N-[(t-butoxy)carbonyl]-, amide du 5-amino, 5-deoxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro- 
L-iditol (5) : 

On agite & temperature ambiante une solution de 6 g (31 ,5 mmoles) de 1 f 4:3,6-dianhydro-5-d6oxy-L-iditol- 
5-amino-2-nitrate dans 270 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute successivement 5,4 g (30,8 mmoles) 
30 de N-t-Boc glycine et 6,4 g (31 mmoles) de DCC. Apres 24 heures de reaction, filtration du DCU et Evaporation 
du solvant, on chromatographie sur silice (230-400 mesh ASTM) et on recristallise dans le methanol le compose 
isoie. On obtient 7,75 g (Rdt = 72 %). 
F = 118°C. 

35 Exemple 6 : Glycine, amide du 5-amino, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dlhydro-L-idltol, monochlor hydra- 
te (6) : 

A 35 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 1,7 N dans le methanol, on ajoute 4,75 g du compose pre- 
cedent (5). La solution est agitee 10 heures & temperature ambiante et le precipite forme est filtre et lave £ 
^0 rether anhydre. On recristallise dans le methanol, on obtient 3,3 g (Rdt = 85 %). 
F = 198°C (d6c), [a]?= -2,5 (c 1, eau). 





Analyse 


C 


H 


N 


CI 


45 


Calc. 


33,87 


4,97 


14,81 


12,49 




Tr. 


34,1 


4,8 


14,7 


12,3 



La forme base de ce compose est pr6par6e ainsi : dans une suspension de 2,35 g de (6) or fait barboter 
de Tammoniac £ temperature ambiante et sous agitation. On filtre le chlorure d'ammonium forme et apres eva- 
poration du solvant, on observe une cristallisation de I'huile r6siduelle. Apres recristallisation dans le melange 
acetate d'ethyle-ether diisopropylique, on obtient 1,85 g (Rdt = 90 %). 
F = 81°C. 

Exemple 7 : L-alanlne, N-[(t-butoxy)carbonyl]-, amide du 5-amlno, 5-deoxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhy- 
dro-L-iditol (7) : 

On agite a temperature ambiante une solution de 2 g (10,5 mmoles) de 1 ,4:3,6-dianhydro-5-d6oxy-L-iditol- 
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5-amino-2-nitrate dans 70 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute successivement 2 g (10,5 mmoles) de 
N-t-Boc-L-alanine, 4,46 g (1 0,5 mmoles) de CMC et 1 ,42 g (1 0,5 mmoles) d'HOBL Apres 24 heures de reaction, 
on ajoute du dichloromethane et la phase organ ique est Iav6e et s6ch6e comme pour (1). On isole 3,15 g d'un 
solide qui est recristallise dans le methanol. On obtient 2,15 g (Rdt = 56 %). 
5 F = 1 33°C, [a]?= +1 5,8 (c 0,6 ethanol). 





Analyse 


C 


H 


N 




Calc. 


46,53 


6,41 


11,62 


10 


Tr. 


46,8 


6,4 


11,5 



Exemple 8 : L-alanine, amide du 5-amino, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dihydro-L-iditol monochlorohy- 
drate (8) : 

A 38 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 1,7 N dans le methanol, on ajoute 3,05 g du compose pre- 
cedent (7). La suspension est agitee 24 heures h temperature ambiante (le milieu devient limpide apres 3 heu- 
res de reaction), puis on concentre sous vide et on pr6cipite un solide blanc par ajout d'ether. On obtient 2,6 
g de solide que Ton recristallise dans le methanol. On recup£re f inalement 2,1 g (Rdt = 83 %). 
F = 189°C (d6c), [afi?= +9,3 (c 0,6 eau). 



Analyse 


C 


H 


N 


CI 


Calc. 


36,31 


5,42 


14,11 


11,90 


Tr. 


36,5 


5,5 


14,2 


11,9 



Exemple 9 : L-valine, N-[(t-butoxy)carbonyl]-, amide du 5-amino, 5-deoxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dlanhy- 
30 dro-L-lditol (9) : 

On agite £ temperature ambiante une solution de 3,4 g (17,8 mmoles) de 1,4:3,6-dianhydro-5-d6oxy-L- 
idito!-5-amino-2-nitrate dans 220 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute successivement 3,7 g (17 mmo- 
les) de N-t-Boc-L-valine, 7,56 g (17,8 mmoles) de CMC et 2,4 g (17,8 mmoles) d'HOBL Apres 21 heures de 
35 reaction, on ajoute du dichloromethane et on procede comme pour la preparation de (1) ; le solide est alors 
recristallise dans le melange methanol-ether de petrole ; on obtient 3,55 g (Rdt = 54 %). 
F = 130-131°C, [a]?= +30,66 (c 0,6 ethanol). 





Analyse 


C 


H 


N 


40 


Calc. 


49,35 


6,98 


10,79 




Tr. 


49,4 


6,7 


10,6 



Le traitement de ce compose par une solution d'acide chlorhydrique 2N dans I'acetate d'6thyle permet 
45 d'enlever le groupement t-butoxy-carbonyl et conduit au chlorhydrate d'amine correspondant (1 0). Ce compo- 
se n'a pas 6t6 recristallise. 

Exemple 10 : L-ph6nylalanine, N-[(t-butoxy)carbonyl]-, amide du 5-amino, 5-deoxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6- 
dianhydro-L-iditol (11) : 

50 

On agite £ temperature ambiante une solution de 3,8 g (20 mmoles) de 1 ,4:3,6-dianhydro-5-d6oxy-L-iditol- 
5-amino-2-nitrate dans 250 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute successivement 5,2 g (19,6 mmoles) 
de N-t-BooL-ph6nylalanine, 8,48 g (20 mmoles) de CMC et 2,7 g (20 mmoles) d'HOBL Apres 24 heures de 
reaction, on procede comme pour la preparation (1) ; le solide est alors recristallise dans rethanol absolu ; on 
55 obtient 4,45 g (Rdt = 52 %) d'un solide blanc. 
F = 157-159°C, [ctf?= +25 (c 0,6 ethanol). 
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Analyse 


C 


H 


N 


Calc. 
Tr. 


54,91 
54,7 


6,22 
6,2 


9,60 
9,6 



Exemple 11 : L-ph6nylalanine, amide du 5-amino f 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol, mono- 
chlorhydrate (12) : 

10 

A 50 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2 N dans le methanol, on ajoute 4,2 g du compose precedent 
(11). On agite 20 heures k temperature ambiante puis on concentre sous vide, la masse visqueuse obtenue 
est chromatographtee sur silice (230-400 mesh ASTM). On isole une huile qui est traitee par de rethanol ; on 
limine la fraction huileuse insoluble eton pr6cipite un solide blanc de la phase ethanolique par ajout d'6ther. 
15 Le produit est recristallise dans le melange methanol-ether diisopropylique. On obtient 2,15 g de produit, (Rdt 
= 60 %). 

F = 175°C (d6c), [afi?= +53 (c 0,6 eau) 





Analyse 


C 


H 


N 


20 


Calc. (0,7 H 2 0) 


46,62 


5,57 


10,87 




Tr. 


46,5 


5,4 


10,9 



25 Exemple 12 : L-proline, N-[(t-butoxy)carbonyl]-, amide du 5-amino, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3, 6-dianhy- 
dro-L-iditol (13) : 

On agite & temperature ambiante une solution de 2,5 g (13,1 mmoles) de 1,4:3,6-dianhydro-5-d£oxy-L- 
idito!-5-amino-2-nitrate dans 1 25 ml de dichlorom6t hane anhydre. On ajoute successivement 2,8 g (1 3,0 mmo- 
30 les) de N-t-Boc-L-proline, 5,5 g (1 3 mmoles) de CMC et 1 ,75 g (1 3 mmoles) d'HOBt. Aprfcs 24 heures de reac- 
tion, on precede comme pour ia preparation de (1) ; le solide obtenu est recristallise dans I'acetate d'ethyle, 
on obtient 2,9 g (Rdt = 57 %). 
F = 117-118 0 C, [a]£= +5,2 (c 0,6 ethanol). 



35 


Analyse 


C 


H 


N 




Calc. 


49,60 


6,50 


10,84 




Tr. 


49,7 


6,7 


10,6 



40 



Exemple 13 : L-proline, amide du 5-amino, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol monochloro- 
hydrate (14) : 

A 1 7 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2,2 N dans le methanol, on ajoute 3,3 g de compose precedent 
(13). On agite 20 heures & temperature ambiante puis on concentre sous vide et on precipite le produit par 
ajout d'ether. Apr6s recristallisation dans rethanol, on obtient 2,2 g (Rdt = 80 %) d'un solide blanc. 
F = 173°C (dec), [aff= -28,1 (c 0,6 eau). 



50 



Analyse 


C 


H 


N 


CI 


Calc. 


40,81 


5,60 


12,97 


10,95 


Tr. 


40,7 


5,8 


12,8 


11.1 
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Example 14 : Glycine, N-[(t-butoxy)carbonyl]-, amide du 2-amino, 2-d6oxy, 5-O-nitro, 1,4:3,6-dian hy- 
dro- D-glucitol (15) : 

On agite £ temperature ambiante une solution de 4 g (21 mmoles) de 1,4:3,6-dianhydro-2-d6oxy-D-gluch 
5 tol-2-amino-5- nitrate dans 1 80 ml de dichloromet hane anhydre. On ajoute successivement 3,6 g (20,5 mmoles) 
de N-t-Boc glycine et 4,28 g (20,7 mmoles) de DCC. Apr6s 24 heures de reaction, filtration du DCU et Evapo- 
ration du solvant, on chromatographie sur silice (230-400 mesh ASTM). Le compost isoie est recristallise dans 
le melange acetate d'6thyle-6ther diisopropylique ; on obtient 4,8 g (Rdt = 67 %). 
F = 112-113°C, [ctf?= +101,8 (c 0,6 ethanol). 



Analyse 


C 


H 


N 


Calc. 
Tr. 


44,95 
45,0 


6,09 
6,2 


12,10 
12,0 



Exemple 15 : Glycine, amide du 2-amino, 2-d6oxy, 5-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol monochlor- 
hydrate (16) : 

A 60 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 1,85 N dans le methanol, on ajoute 7,3 g du compose pre- 
cedent (15). On agite 16 heures £ temperature ambiante, on filtre le precipite forme et on le lave £ ret her an- 
hydre. On recristallise ce compose dans le methanol et on obtient 2,95 g (Rdt = 49 %) de solide blanc. 
F = 1 93-1 94°C, [ct]£= +95 (c 0,6 eau). 



25 


Analyse 


C 


H 


N 


CI 




Calc. 


33,87 


4,87 


14,81 


12,49 




Tr. 


33,7 


5,1 


14,6 


12,5 



30 



l-b : de type (A) n -Y-B avec n = 2 : 

Exemple 16 : 5-[[2-[[(2-pyrrolidiny1 (2S)) carbonyl] amino]-1-oxo ethyl] amino]-, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 
35 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol monochlorhydrate (49) : 

N^ C 0-NH-CH r CO-N£ u (49) 



" t>N0 2 

45 

On agite £ temperature ambiante une solution de 5,35 g (21,6 mmoles) de la forme base correspondant 
£ (6) dans 190 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute successivement 4,65 g (21,6 mmoles) de N-t-Boc- 
L-proline, 4,46 g (21 ,6 mmoles) de DCC et 2,92 g (21 ,6 mmoles) d'HOBt. Apres 24 heures de reaction, on filtre 
le DCU et on evapore le solvant On chromatographie I'huile sur silice (230-400 mesh ASTM) et on isole 7,8 

50 g (Rdt = 81 %) du compose attendu. Celui ci n'a pu §tre cristallise ; il est traite directement 

A 60 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2N dans I'ac6tate d'ethyle, on ajoute les 7,8 g du compose 
precedent. La solution est agitee 6 heures £ temperature ambiante et le solide blanc forme est filtre, lave £ 
i'acetate d'ethyle puis a rether. Apres recristailisation dans rethanol, puis dans le methanol, on obtient 4,5 g 
de produit (Rdt = 67 %). 

55 F = 179°C (d6c), [aft= -21 ,1 (c 1 , eau). 
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35 



40 



45 



50 



Analyse 


C 


H 


N 


CI 


Calc. (0,04 HCI) 


40,85 


5,50 


14,65 


9,64 


Tr. 


40,7 


5,5 


14,6 


9,6 



l-c : do type R-CO-A de for mule III : 
10 Exemple 17 : N-[4-(3-formy1-2,2-dim6thy|.L-thiazolidine) carfconyl]-, glycine (17). 



15 




CO-HN-CH r COOH 



Ce compost est prepare par saponification de Tester correspondant. 



(17) 



20 



CH3 xh 

CH/ v N^S:0-HN-CH 2 -COOCH 3 
CHO 



25 



30 



dont la synthase est d6crite par KING et al., J. Chem. Soc. 1957, 880-885. 

On agite d temperature ambiante une solution de 6,24 g d'ester dans 63 ml de dioxanne et on ajoute 25,8 
ml d'une solution 1 N de soude. Aprds une heure de reaction, on concentre la solution et on acidif ie avec 25 
ml d'une solution 1 N d'acide chlorhydrique. Le prScipite blanc est f iltr6, Iav6 avec du tetrachlorure de carbone 
puis & lather. On obtient 4,35 g d'acide (Rdt = 74 %) de purete suff isante pour §tre engage dans l'6tape sui- 
vante. 

II - SYNTHESE PES COMPOSES DE FORMULE I avec n = 0 . 

Le Tableau II ci-apr&s montre les difterents derives synth6tis6s. 



55 
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TABLEAU II 





Y-B ! 


^^\^o rgan iq ues 


•Q H 




H 

H bNn, 




(CH,1,C-OOC 




24 


50 




ft 


19 


25 


30 


40 


CH V^ 






31 




CK y^i 

Her. K 






32 




CHj-CO-HN-CH r S^ 
iCHjijC-OOC-HN-^ 


20 


26 


33 


41 


CH,-CO-HN-CK r S-^ 
HC1 . HiN — n 


I 

21 | 27 


i 

3 4 42 

! 








35 ! ! 








i i 

36 j j 


CH V S ^ 

| iCH,),C-OOC-HN — 


J 




j 


CH r S— ^ 
HC1 . H,If-k 






i 

38 j 44 


cx 


22 


28 


39 


45 


^y^S-CHj-NH-CO-CH, 


23 

) 








oTjQ 




29 







55 
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Y-B 


organiques 

R 


-a h 


H ONO; 


-hhh 
h two. 


-HN. H 


CH,-ca 






51 










52 




CHjv^ 






53 










54 




(CH0-.COOC 






55 




(CH,)iC-OOC^ " 






56 




C6Hrs 0x 

HCl.H' 






57 




N — v 
(CH,),C-0OC 






58 




CH 3 -(CH 2 ) 2 -CH 2 > Vs ^^|^ 
HC1 . H" 






59 





Exemple 18 : 2-0-[(3-t-butoxycarbonyl-4-L-thiazolidlnyl)carbonyl]- f 5-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-D-glu- 
citol (18) : 

5 g (26,1 mmoles) de 1,4:3 f 6-dianhydro-D-glucitol-5-nitrate, 6,15 g (26,3 mmoles) de N-t-Boc-L-thioproli- 
ne, 5,4 g (26,1 mmoles) de DCC, 3,55 g (26,2 mmoles) d'HOBt et 0,435 g (2,9 mmoles) de 4-pyrrolidinopyridine 
sont agites dans 225 ml de dichtoromethane (stabilise sur amylene et seche sur alumine) pendant 24 heures 
a temperature ambiante. Apres filtration du DCU, on precede comme pour (1). Le residu d'evaporation est chro- 
matographie sur silice (230-400 mesh ASTM) et le produit isole est recristallise dans I'acetate d'ethyle puis 
lave a Tether de petrole. On obtient 5,5 g (Rdt = 51 %). 
F = 106-110°C, [ctf?= +10,6 (c 0,6 acetone). 



Analyse 


C 


H 


N 


Calc. 
Tr. 


44,33 
44,4 


5,45 
5,5 


6,89 
6,8 
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Example 19 : 2-0-[(4-L-thiazolidinyl)carbonyl]- f 5-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol, monochlorhy- 
drate (19) : 

A 32 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2 N dans I'acetate d'ethyle, on ajoute 2,5 g (6,1 mmoles) du 
5 produit precedent (18). La solution est agit6e 1 heure d temperature ambiante et le pr£cipit6 form£ est filtr£ 
puis Iav6 k lather. Apr&s recristallisation dans rethanoi, on obtient 2,85 g de produit (Rdt = 76 %). 
F = 183°C (d6c), [aff= +42,8 (c 0,6 eau). 





Analyse 


C 


H 


N 


10 


Calc. 


35,04 


4,41 


8,17 




Tr. 


34,7 


4,4 


8,1 



Exemple 20 : L-cyst6ine, S-[(ac6tylamino)m6thyl]-N-[(t-butoxy)carbony1]-, ester du 5-O-nitro, 1,4:3,6- 
dianhydro-D-glucltol (20) : 

1 ,91 g (10 mmoles) de 1 ,4:3,6-dianhydro-D-glucitol-5-nitrate, 3,5 g (12 mmoles) de N-t-Boc-S-acetamido- 
m6thyl-L-cyst6ine (12 mmoles), 2,47 g (12 mmoles) de DCC, 1 ,6 g (12 mmoles) d'HOBt et 0,2 g (1 ,3 mmoles) 
de 4-pyrrolidinopyridine sont agites dans 100 ml de dichloromethane (stabilise sur amyiene et s6ch6 sur alu- 
mine) pendant 6 heures. Apr£s filtration du DCU, la solution est Iav6e et s6ch6e comme pour (1). Le produit 
isoie aprfcs chromatographie est recristallis£ dans le melange acetone-ether diisopropylique (50-50). On ob- 
tient 3,4 g (Rdt = 73 %). 
F = 105-106°C, [a$= +59 (c 0,5 acetone). 



30 



Analyse 


C 


H 


N 


O 


Calc. 


43,87 


5,85 


9,03 


34,37 


Tr. 


43,8 


5,8 


8,7 


34,1 



Exemple 21 : L-cyst6ine, S-[(ac6ty1amino)m6thyl]-, ester du 5-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol, 
monochlorhydrate (21) : 

35 

A 24 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2 N dans I'acetate d'ethyle, on ajoute 2,9 g (6,2 mmoles) du 
produit precedent (20). La solution est agitee 5 heures & temperature ambiante et le pr6cipit6 forme est f iltr6 
puis Iav6 & lather. Apres chromatographie sur silice (230-400 mesh ASTM), le produit est recristallise du me- 
lange ethanol-acetone. On obtient 2,15 g (Rdt = 85 %). 
40 F = 152-155°C. 

Exemple 22 : 2-0-[2-[(ph6nylm6thyl)thIo]benzoylK 5-O-nltro, 1,4:3,6-dlanhydro-D-glucitol (22) : 

10,5 g (40 mmoles) de chlorure d'acide thiosalicyiique S-benzyl6 sont dissous dans 100 ml de pyridine 
45 anhydre et introduits dans le reacteur. On coule alors goutte & goutte & temperature ambiante une solution de 
5,7 g (30 mmoles) de 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol-5-nitrate dans 50 ml de pyridine anhydre. Sous agitation, 
on chauffe & 40°C le melange r6actionnel pendant 24 heures. On 6vapore la pyridine sans depasser 40°C et 
le residu est repris dans le dichloromet hane, lave £ I'eau, & I'acide chlorhydrique 1 N , & I'eau, avec une solution 
aqueuse de bicarbonate de sodium, puis d I'eau jusqu'd neutrality et s£ch£ sur sulfate de sodium. Le produit 
50 visqueux est alors chromatographie sur silice (230-400 mesch ASTM) et le compose isoie est recristallise dans 
le melange ether diisopropylique-acetate d'ethyle 80-20. On obtient 6,1 g de produit (Rdt = 49 %). 
F = 98-99°C. 





Analyse 


C 


H 


N 


55 


Calc. 


57,55 


4,59 


3,35 




Tr. 


57,4 


4,4 


3,3 
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Example 23 : 2-0-[2-[(ac6tylamino)m6thyl]thio]benzoyl]-, 5-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol (23) : 

3,8 g (20 mmoles) de 1 ,4:3,6-dianhydro-D-glucitol-5-nitrate, 5 g (22 mmoles) d'acide S-ac6taminomethyle 
thiosalicyclique, 4,5 g (22 mmoles) de DCC et 0,44 g (3 mmoles) de 4-pyrroIidinopyridine sont agites 48 heures 
& temperature ambiante dans 60 ml de dichloromethane (stabilise sur amytene, s6ch6 sur alumine). AprSs fil- 
tration du DCU, la solution est Iav6e et s6ch6e comme pour (1). Le produit isoie apr6s chromatographie est 
recristallise dans !'6thanol. On obtient 5,6 g (Rdt = 67 %). 
F = 126-127°C, [a]£= +93,4 (c 0,5 acetone). 



Analyse 


C 


H 


N 


O 


Calc. 


48,23 


4,56 


7,04 


32,14 


Tr. 


47,8 


4,4 


6,8 


32,2 



Exempte 24 : 5-0-[(3-t-butoxycarbonyl-4-L-thlazolldlnyl) carbonyl]-, 2-O-nltro, 1,4:3,6-dlanhydro-D- 
glucitol (24) : 

6 g (31,4 mmoles) de 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol-2-nitrate, 7,38 g (31,6 mmoles) de N-t-Boc-L-thioproli- 
ne, 6,48 g (31 ,4 mmoles) de DCC, 4,26 g (31 ,5 mmoles) d'HOBt et 0,52 g (3,5 mmoles) de 4-pyrrolidinopyridine 
sont agites dans 270 ml de dichloromethane (stabilise sur amyiene et s6ch6 sur alumine) pendant 24 heures. 
Apres filtration du DCU, on ajoute 200 ml de dichloromethane et la solution est Iav6e et s6ch6e comme pour 
(1). Le produit isoie est recristallise du melange acetate d'6thy leather de petrole, On obtient 7,6 g (Rdt = 60 
%). 

F = 93°C, [a]?= -15,6 (c 0,6 ethanol). 



Analyse 


C 


H 


N 


Calc. (0,15H 2 O) 
Tr. 


44,03 
44,0 


5,48 
5,4 


6,84 
6,8 



Exemple 25 : 5-0-[(4-L-thiazoIidinyl)carbonyl]-, 2-O-nitro, 1,4:3, 6-dianhydro-D-glucitol, monochlorhy- 
drate (25) : 

A 65 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2 N dans I'ac6tate d'ethyle, on ajoute 6,8 g du compose pre- 
cedent (24). La solution estagitee 1 heure a temperature ambiante etle pr6cipit6 forme estfiltre et Iav6& rether 
avant d'etre recristallise dans le methanol. On obtient 2,35 g (Rdt = 40 %). 
F = 1 75°C (dec), [ctfi?= + 1 5,8 (c 0,6 eau). 



Analyse 


C 


H 


N 


Calc. (0,15H 2 O) 
Tr. 


34,75 
34,7 


4,45 
4,4 


8,10 
7,9 



Exemple 26 : L-cyst6ine, S-[(ac6tylamino)methyl]-N-[(t-butoxy)carbonyl]-, ester du 2-O-nitro, 1,4:3,6- 
dianhydro-D-glucitol (26) : 

3,5 g (18 mmoles) de 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol-2-nitrate, 5,3 g (18 mmoles) de N-t-Boc-S acetamido- 
methyl-L-cyst6ine, 3,78 g (18 mmoles) de DCC, 2,43 g (18 mmoles) d'HOBt et 0,3 g (2 mmoles) de 4-pyrroli- 
dinopyridine sont agites dans 150 ml de dichloromethane (stabilise sur amyiene et s6ch6 sur alumine) pendant 
24 heures. Apres filtration du DCU, on ajoute 250 ml de dichloromethane et la solution est Iav6e et s6ch6e 
comme pour (1). Le produit isoie est recristallise du melange acetone-ether diisopropylique (40-60). On obtient 
3,95 g (Rdt = 46 %). 
F = 115°C, [a]?= +11,2 (c 0,6 ethanol). 
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5 



Analyse 


C 


H 


N 


Calc. 
Tr. 


43,86 
43,8 


5,84 
5,9 


9,02 
9,0 



Example 27 : L- cysteine, S-[(ac6ty1amino)m6thyl]- v ester du 2-O-nltro, 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol, 
monochlorhydrate (27) : 

A 21 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2 N dans Pacetate d'6thyl, on ajoute 2,3 g du compost pre- 
cedent (26). La solution est agitee 1 heure k temperature ambiante et le pr6cipite forme est f iltre et lave k lather 
avant d'etre recristallise dans rethanol. On obtient 1 ,75 g (Rgt = 88 %). 
F = 161-162°C, [a]o= +31,6 (c 0,6 eau). 



15 


Analyse 


C 


H 


N 




Calc. 


35,86 


5,01 


10,45 




Tr. 


35,4 


4,9 


10,3 



20 



Exemple 28 : 5-a[2-[(ph6nylm6thyi)thio]benzoyl]-, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dlanhydro-D-glucltol (28) : 

7,8 g (30 mmoles) de chlorure d'acide thiosalicylique S-benzyl6 sont dissous dans 65 ml de pyridine an- 
25 hydre et introduits dans ie r6acteur. On coule alors goutte k goutte k 40°C une solution de 4 g (21 mmoles) de 
1 ,4:3,6-dianhydro-D-glucitol-2-nitrate dans 35 ml de pyridine anhydre. Sous agitation, on laisse r6agir pendant 
24 heures. On traite alors comme pour (22). Le produit est recristallise dans le melange m6t hanol-acetone (40- 
20). On obtient 4,4 g de produit (Rdt = 51 %). 
F = 105-106°C, [a$= +77,2 (c 2, acetone). 



30 



Analyse 


C 


H 


N 


Calc. 
Tr. 


57,55 
57,5 


4,59 
4,5 


3,35 
3,3 



Exemple 29 : Bis[5-0[(2-thio)benzoyl]-, 2-O-nitro, 1 y 4:3 f 6-dianhydro-D-glucitol] (29) : 

1 3,5 g (60 mmoles) d'acide ac6tamidomethyl thiosalicylique sont agit&s avec 50 ml de chlorure de thionyle 
pendant 1 heure k 70°C, on 6vapore sous vide le chlorure de thionyle en exc6s en 6vitant de d6passer 50°C. 
Apres refroidissement, on ajoute 60 ml de pyridine s6che, ce qui provoque une vive effervescence et une mon- 
t6e en temperature. Par decantation, on recupere la solution noire et on y ajoute goutte k goutte une solution 
de 3,8 g (20 mmoles) de 1,4:3,&-dianhydro-D-glucitol-2-nitrate dans 10 ml de pyridine. On agite 30 heures k 
40°C et on 6vapore la pyridine sous vide. On reprend au dichloromethane, on f litre sur siiice et la solution est 
Iav6e et s6ch6e comme pour (1). Le produit recupere est chromatographic sur colonne de siiice. On isole 3,5 
g de produit qui est recristallise dans le melange ac6tone-6t hanol (1 -2). On obtient 1 ,8 g (Rdt = 34 %) de produit. 
F = 140-142°C, [a]^= +79,2 (c 0,5 acetone). 



50 



Analyse 


C 


H 


O 


N 


S 


Calc. 


47,85 


3,71 


34,32 


4,29 


9.83 


Tr. 


47,8 


3.3 


34,3 


4,0 


9.6 
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Exemple 30 : 5-[[(4-L-thiazolidinyl)carbonyl]amino]-, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6«dianhydro-L-iditol, 
monochlorhydrate (30) : 

*M6thodeA: 

5 

On agite & 0°C une solution de 3,2 g (16,85 mmoles) de 1 ,4:3,6-dianhydro-5-d6oxy-L-iditol-5-amino-2-ni- 
trate dans 120 mt de dichloromethane anhydre. On ajoute successivement 1,87 g (14,05 mmoles) de -L-thio- 
proline, 2,9 g (14,05 mmoles) de DCC et 1,9 g (14,05 mmoles) d'HOBL Apres 3 heures £ cette temperature, 
on agite encore 20 heures £ temperature ambiante. Apres filtration du DCU et evaporation du solvant, on chro- 
10 matographie I'huile sur silice (230-400 mesch ASTM). L'huile isol£e est solubilis6e dans du dichloromethane 
et on fait barboter du chlorure d'hydrogdne. Apr6s Evaporation du solvant, le residu est cristallise avec le me- 
thanol puis recristallise dans ce solvant. On obtient 2,6 g (Rdt = 54 %). 

* Methods B : 

15 

On agite & temperature ambiante une solution de 5 g (26,3 mmoles) de 1 ,4:3,6-dianhydro-5-d6oxy-L-iditol- 
5-amino-2-nitrate dans 300 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute successivement 6,13 g (26,3 mmoles) 
de N-t-Boc-L-thioproline, 5,43 g (26,3 mmoles) de DCC et 3,55 g (26,3 mmoles) d'HOBt. Apres 24 heures de 
reaction et filtration du DCU, on ajoute 200 ml de dichloromethane eton effectue les lavages comme pour (1). 

20 Le residu d'6vaporation est chromatographie sur silice (230-400 mesh ASTM) et on isole 10,5 g d'une huile 
correspondant au 5-H3-t-butoxycarbonyl-4-L-thiazolidinyl)carbonyl] amino]-, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dian- 
hydro-L-iditol (50). Celle-ci n'a pas 6t£ cristallisee ; elle est traitee directement. 

A 80 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2N dans I'acetate d'ethyle, on ajoute les 10,5 g du compose 
precedent. La solution est agitee 3 heures & temperature ambiante et le solide blanc forme est f iltre puis lave 

25 & rether. Apr6s recristallisation dans le methanol, on obtient 7,35 g de produit (30) (Rdt = 81 %). 
F = 185-199°C (d6c), [afg= -60,7 (c 2, eau). 





Analyse 


C 


H 


N 


CI 


30 


Calc. 


35,14 


4.72 


12,30 


10,37 




Tr. 


35,1 


4,5 


12,1 


10,4 



Exemple 31 : 5-[[(3-formyl 2 v 2-dim6thyl-4-L-thiazolidinyl)carbonyK]amino]- l 5-deoxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6- 
dianhydro-L-iditol, monochlorhydrate (31) : 

On agite & temperature ambiante une solution de 2,94 g (15,5 mmoles) de 1,4:3,6-dianhydro-5-d6oxy-L- 
iditol-5-amino-2-nitrate dans 150 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute successivement 2,95 g (15,5 
mmoles) de N-formyi-L-dim6thylthioproline, 3,20 g (15,5 mmoles) de DCC, 2,1 g (15,5 mmoles) d'HOBt. Apres 
24 heures de reaction, on f iltre le DCU, evapore le solvant et chromatographie te solide obtenu (sur silice 230- 
400 mesh ASTM). Apres recristallisation dans le methanol, on obtient 3,05 g (Rdt = 54 %) de solide blanc. 
F = 1 58°C, [a]?= -59 (c 0,6 acetone). 



45 


Analyse 


C 


H 


N 


Calc. 


43,20 


5,30 


11.63 




Tr. 


43,0 


5,3 


11.7 



50 

Exemple 32 : 5-[[(2,2-dim6thyl-4-L-thiazolidinyl)carbonyl]amino]-, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhy- 
dro-L-iditol, monochlorhydrate (32) : 

On agite £ temperature ambiante une solution de 3 g (1 5,8 mmoles) de 1 ,4:3,6-dianhydro-5-deoxy-L-iditol- 
55 5-amino-2-nitrate dans 130 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute successivement 3,07 g (15,5 mmoles) 
de -L-dim6thylthioproline, 3,26 g (15,7 mmoles) de DCC et 2,14 g (15,7 mmoles) d'HOBt Apres 24 heures de 
reaction, on f iltre le DCU, evapore le solvant et chromatographie le residu huileux sur silice (230-400 mesch 
ASTM). On procede ensuite comme pour (30) et on obtient 2,7 g (Rdt = 47 %) de produit recristallise dans le 

23 



EP 0 530 887 A1 



55 



methanol. 

F = 196°C (d6c), [ctf?= de -12 £ +17 (c 0,6 eau) ; 

variation due & I'instabilite du produit dans Peau ; il se transforme en ; 



10 



HCI . H 2 N^CO--«i h 

fl 'ON0 2 



20 



25 



30 



qui £volue lui-m§me vers la forme oxydee (cystine). 



15 


Analyse 


C 


H 


N 


CI 




Calc. 


38,97 


5,45 


11,36 


9,58 




Tr. 


38,5 


5,4 


11,1 


9,5 



Exemple 33 : L-cysteine, S-[(ac6tylamino)m6thyi]-N-[(t-butoxy)carbony1}-, amide du 5-amino, 5-d6- 
oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol (33) : 

On agite & temperature ambiante une solution de 2,56 g (13,5 mmoles) de 1,4:3,6-dianhydro-5-d6oxy-L- 
iditol-5-amino-2-nitrate dans 120 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute successivement 3,95 g (13,5 
mmoles) de N-t-Boc-S-ac6tamidom6thyl-L-cyst6ine, 2,8 g (13,5 mmoles) de DCC, 1,82 g (13,5 mmoles) 
d'HOBt. Apr&s 24 heures de reaction, filtration du DCU et Evaporation du solvant, on chromatograph ie sur silice 
le compose pdteux isoie (230400 mesh ASTM). On recristallise le solide obtenu dans I'ac6tate d'ethyle. On 
obtient 5,9 g (Rdt = 94 %). 
F = 152°C, [afi?= +26,1 (c 0,6 acetone). 





Analyse 


C 


H 


N 




Calc. 


43,96 


6,07 


12,06 


35 












Tr. 


44,1 


6,0 


12,0 



40 



45 



50 



Exemple 34 : L-cyst6ine, S- [(acetyl am in o)m6thyl]-, amide du 5-amino, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dian- 
hydro-L-iditol, monochior hydrate (34) : 

A 13 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 1 ,6 N dans le methanol, on ajoute 2 g du compost precedent 
(33). La solution est agitee 24 heures d temperature ambiante et on f iltre le solide blanc. On evapore !e solvant 
du filtrat et on chromatographie le compose visqueux obtenu (silice 230-400 mesh ASTM). On cristallise I'huile 
isoiee avec de la pyridine et de Pac6tone et le solide est recristallise du melange ethanol-acetone, puis dans 
rethanol. On obtient 0,95 g (Rdt = 55 %). 
F = 1 83°C, [aff= +28,3 (c 0,6 eau). 



Analyse 


C 


H 


N 


Calc. (0,15 H 2 0) 
Tr. 


35,71 
35,7 


5,31 
5,3 


13,88 
13,7 
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Exemple 35 : L-cyst6ine, S-[(2-nitro-pn6nyl)thio]-N-[(t-butoxy)carbonyl]- f amide du 5-amino, 5-d6oxy, 
2-O-nitro, 1 ,4:3,6-dianhyd ro-L-id itol (35) : 

A une solution de 2 g (4,3 mmotes) de (33) dans 12 ml d'acide antique anhydre, on coule, & temperature 
5 ambiante et sous agitation, une solution de 1 g (5, 2 mmoles) de chlorure de 2-nitrobenzenesulfenyle. Apres 
2 heures 30 de reaction, on evapore I'acide acetique sous vide. L'huile obtenue est cristallis6e & i'ether, puis 
on chromatographic le produit sur silice (230-400 mesh ASTM). Le solide isole est recristallis6 dans le metha- 
nol. On obtient 1,1 g (Rdt = 38 %). 
F = 157-158°C, [a]?= +5,33 (c 0,6 acetone). 



10 



Analyse 


C 


H 


N 


Calc. 
Tr. 


43,95 
43,9 


4,79 
4,7 


10,25 
10,2 



Dans les conditions de la reaction, un sous-produit est obtenu en quantity importante ; il correspond au 
set de I'amine (36) forme apres depart du groupement t-butoxy-carbonyle. 

Exemple 36 : L-m6thionine, N-[(t-butoxy)carbonyi]-, amide du 5-amino, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6- 
dianhydro-L-iditol (37) : 

On agite a temperature ambiante une solution de 3,85 g (22 mmoles) de 1,4:3,6-dianhydro-5-deoxy-L-id»- 
tol-5-amino-2-nitrate dans 190 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute successivement 5 g (20 mmoles) 
de N-t-Boc-L-methionine, 4,15 g (21 mmoles) de DCC et 2,7 g (21 mmoles) d'HOBt. Apres 24 heures de reac- 
tion, on f iltre le DCU, on evapore le solvant et on chromatographie l'huile obtenue (silice 230-400 mesh ASTM). 
Le compose isole est recristallise dans le melange acetate d'6thyle-ether diisopropylique (1-2). On obtient 4,7 
g (Rdt = 55 %). 
F = 96°C. 

Le traitement de ce compose par une solution d'acide chlorhydrique 1 ,7 N dans le methanol permet d'en- 
lever le groupement t-butoxy-carbonyle et conduit au chlorhydrate d'amine correspondant (38). 

Exemple 37 : 5-[[2-[(ph6nylm6thyl)thio]benzoyl]amino]-, 5-deoxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol 
(39): 

On agite k temperature ambiante une solution de 3 g (1 5,8 mmoles) de 1 ,4:3,6-dianhydro-5-d£oxy-L-iditol- 
5-amino-2-nitrate dans 130 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute successivement 3,2 g (13,1 mmoles) 
d'acide thiosalicylique S-benzyie et 2,75 g (13,3 mmoles) de DCC. Apres 24 heures de reaction, on f iltre le 
DCU, on evapore le solvant et on chromatographie l'huile obtenue (silice 230-400 mesh ASTM). Apres recris- 
tallisation du melange acetone-hexane, on obtient 2,55 g (Rdt = 47 %). 
F = 87-88°C, [<x]d= +29,3 (c 2 acetone). 





Analyse 


C 


H 


N 




Calc. 


57,68 


4,84 


6,72 


45 












Tr. 


57,6 


5,0 


6,7 



Exemple 38 : 2-[[(4-L-thiazolldinyl)carbonyl]amino]-, 2-d6oxy, 5-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol, 
50 monochlorhydrate (40) : 

On agite k temperature ambiante une solution de 4,45 g (23,4 mmoles) de 1,4:3,6-dianhydro-2-deoxy-D- 
glucitol-2-amino-5-nitrate dans 200 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute successivement 3,1 g (23,3 
mmoles) de -L-thioproline, 4,8 g (23,3 mmoles) de DCC et 3,15 g (23,3 mmoles) d'HOBt. Apres 24 heures de 
55 reaction, on f iltre le DCU, on evapore le solvant et on chromatographie le compose obtenu (silice 230-400 mesh 
ASTM). On procede ensuite comme pour (30) et on recristallise du methanol le chlorhydrate obtenu. On isole 
2,3 g (Rdt = 29 %). 

F = 187-188°C (d6c), [ctf?= +11,8 (c 0,6 eau). 



25 



EP 0 530 887 A1 



Analyse 


C 


H 


N 


S 


CI 


Calc. 


35,14 


4,72 


12,30 


9,38 


10,37 


Tr. 


35,2 


4,7 


11,7 


9,2 


10,3 



Exemple 39 : L-cysttine, S-[(ac6tylamino)m6thyl]-N-[(t-butoxy)carbonyn-, amide du 2-amino, 2-d6- 
oxy, 5-O-nitro, 1,4:3,6 -dianhydro-D-glucltol (41) : 

10 

On agite k temperature ambiante une solution de 4,15 g (21,8 mmoles) de 1,4:3,6-dianhydro-2-d6oxy-D- 
glucitol-2-amino-5-nitrate dans 200 ml de dichloromSthane anhydre. On ajoute successivement 6,4 g (21,8 
mmoles) de N-t-Boc-S-ac6tamidomethyl-L-cysteine, 4,53 g (21,9 mmoles) de DCC et 2,95 g (21,8 mmoles) 
d'HOBt. Apr&s 24 heures de reaction, filtration du DCU et Evaporation du solvant, on chromatographie sur silice 
15 (230-400 mesh ASTM). Le compose isol£ est recristallis£ dans I'acetate d'£thyle ; on obtient 4,5 g (Rdt = 44 
%). 

F = 90-92°C, [ctf?= +78,1 (c 0,6 ethanol). 





Analyse 


C 


H 


N 


O 


20 


Calc. (0,6 H 2 0) 


42,96 


6,18 


11,78 


32,31 




Tr. 


42,9 


6,2 


11,7 


32,4 



25 Exemple 40 : L-cysttine, S-[(ac6ty1amino)m6thyl]- v amide du 2-amino, 2-d6oxy, 5-O-nitro, 1,4:3,6-dian- 
hydro-D-glucitol, monochlor hydrate (42) : 

A23 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2,2 N dans le methanol, on ajoute 4,3 g de compost precedent 
(41). On agite 18 heures & temperature ambiante eton concentre la solution avant de la chromatographier sur 
30 silice (230-400 mesh ASTM). Le compose isoie est recristallis6 dans l'6thanol ; on obtient 3,1 g (Rdt = 83 %). 
F = 94-95°C, [aff= +74,8 (c 0,6 eau). 





Analyse 


C 


H 


N 


CI 


35 


Calc. (0,8 H 2 0) 


34,71 


5,23 


13,49 


8,53 




Tr. 


34,7 


5,4 


13,3 


8,6 



Exemple 41 : L-methionine, N-[(t-butoxy)carbonyl]-, amide du 2-amino, 2-d6oxy, 5-O-nitro, 1,4:3,6- 
dianhydro-D-glucitol (43) : 

On agite £ temperature ambiante une solution de 3,26 g (18 mmoles) de 1,4:3,6-dianhydro-2-d6oxy-D- 
glucitol-2-amino-5-nitrate dans 1 70 ml de dichlorom6t hane anhydre. On ajoute successivement 4,5 g (1 8 mmo- 
les) de N-t-Boc-L-m6thionine, 7,65 g (18 mmoles) de CMC et 2,42 g (18 mmoles) d'HOBt Aprfcs 24 heures 
de reaction, on ajoute du dichloromethane et on procdde comme pour la preparation de (1). On isole 5,4 g 
d'un solide qui est recristallise dans le melange ethanol-ether diisopropylique (1-4). On obtient 2,55 g (Rdt = 
34 %). 

F = 114°C, [a]?= +67,6 (c 0,6 ethanol). 



50 


Analyse 


C 


H 


N 




Calc. 


45,59 


6,45 


9,96 




Tr. 


45,3 


6,3 


9,8 



55 

Le traitement de ce compose par une solution d'acide chlorhydrique 1,7 N dans le methanol conduit au 
chlorhydrate correspondant (44). 
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Example 42 : 2-[[2-[(ph6nylm6thyl)thio]benzoyl]amino]-, 2-d6oxy, 5-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-D-glu- 
citol (45) : 

On agite & temperature ambiante une solution de 3,5 g (18,4 mmoles) de 1,4:3,6-dianhydro-2-d6oxy-D- 
5 glucitol-2-amino-5-nitrate dans 160 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute successivement 4,5 g (18,4 
mmoles) d'acide thiosalicylique S-benzyl6 et 3,8 g (18,4 mmoles) de DCC. Apres 24 heures de faction, fil- 
tration du DCU et Evaporation du solvant, on chromatographie le r6sidu sursilice (230-400 mesh ASTM) et on 
recristallise le compost isoie dans le melange acetate d'ethyle-6ther diisopropylique. On obtient 2,2 g (Rdt = 
36 %). 

10 F = 86-90°C, [a]?= +64,8 (c 0,6 ethanol). 





Analyse 


C 


H 


N 




Calc. 


57,68 


4,84 


6,72 


15 


Tr. 


57,7 


4,8 


6,6 



Exemple 43 : 5-[[(3-ac6tyl-4-L-thiazolidinyl) carbonyl] amino]-, 5-deoxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro- 
L-iditol (51) : 

20 

On agite & temperature ambiante une solution de 2 g (1 0,5 mmoles) de 1 ,4:3,6-dianhydro-5-deoxy-L-iditol- 
5-amino-2-nitrate dans 80 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute successivement 1,84 g (10,5 mmoles) 
de N-acetyl-L-thioproline, 4,45 g (10,5 mmoles) de CMC et 1 ,42 g (10,5 mmoles) d'HOBt. Apr6s 24 heures de 
reaction, on ajoute 50 ml de dichloromethane et on effectue les lavages comme pour (1). Apres sechage de 
25 la phase organique sur sulfate de sodium, filtration et evaporation du solvant, le solide obtenu est recristallise 
dans I' acetate d'ethyle. On obtient 1, 6 g de produit ( Rdt = 44 % ). 
F = 169°C, [afi?= -62,0 (c 1, ethanol). 



Analyse 


C 


H 


N 


Calc. 
Tr. 


41,50 
41,4 


4,93 
4,9 


12,10 
12,1 



35 

Exemple 44 : 5-[[(3-benzoyl-4~L-thlazol!dinyl) carbonyl] amino]-, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1 ,4:3,6- dianhy- 
dro-L-iditol (52) : 

On agite £ temperature ambiante une solution de 2 g (1 0,5 mmoles) de 1 ,4:3,6-dianhydro-5-deoxy-L-iditol- 
40 5-amino-2-nitrate dans 100 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute successivement 2,5 g (10,5 mmoles) 

de N-benzoyl-L-thioproline, 2,16 g (10,5 mmoles) de DCC et 1,42 g (10,5 mmoles) d'HOBt Apres 24 heures 

de reaction, on fiitre le DCU, on ajoute 100 ml de dichloromethane et on effectue les lavages comme pour (1). 

Le residu obtenu apres evaporation est chromatographie sur silice (230-400 mesh ASTM) et le produit isoie 

est recristallise dans le methanol ; on obtient 2,04 g de compose (Rdt = 40 %). 
45 F = 166-167°C, [a]?= -106,9 (c 1, DMSO). 





Analyse 


C 


H 


N 




Calc. 


49,87 


4.68 


10,26 


50 


Tr. 


49,7 


4,6 


10,2 



Exemple 45 : 5-[[(3-t-butoxycarbonyl-2-m6thyl-4-L-thiazolidinyl) carbonyl] amino]-, 5-d6oxy, 2-O-ni- 
tro, 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol (53) : 

55 

On agite £ temperature ambiante une solution de 3 g (15,7 mmoles) de 1 ,4:3,6-dianhydro-5-d6oxy-L-idito1- 
5-amino-2-nitrate dans 120 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute successivement 3, 9 g (15,7 mmoles) 



27 



EP0 530 887 A1 



de N-t-Boo-2-m6thyl-L-thioproline, 3,26 g (15,7 mmoles) de DCC et 2, 13 g (15,7 mmoles) d'HOBt Apres 24 
heures de reaction et filtration du DCU, on ajoute 80 ml de dichloromethane et on effectue les lavages comme 
pour (1). Le r6sidu obtenu apres Evaporation est chromatographie sur silice (230-400 mesh ASTM). On isole 
5.6 g d'un solide blanc qui est recristallise dans I'ac6tate d'6thyle. On obtient 4,17 g de produit (Rdt = 63 %). 
5 La RMN indique une seule configuration pour le carbone 2. 
F = 129-130°C, [a]£= -18,8 (c 1, ethanol). 





Analyse 


C 


H 


N 


10 


Calc. 


45,82 


6,01 


10,02 




Tr. 


45,7 


6.0 


10.0 



Example 46 : 5-[[(2-m6thyl-4-L-thiazolidinyl) carbonyl] amino]-, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro- 
L-idrtol, monochlorhydrate (54) : 

A 34 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2N dans I'ac6tate d'ethyle, on ajoute 4,09 g du compost pre- 
cedent. La solution est agitee 16 heures & temperature ambiante et le solide blanc forme est filtr6 puis Iav6 £ 
I'ether. Apres recristallisation dans le methanol, on obtient 2,58 g de produit (Rdt = 74 %). La RMN montre 
qu'il correspond & un melange de deux diast6r6oisomeres en 2. 
F = 209°C (d6c), [a]?= -55,1 (c 1, eau). 





Analyse 


C 


H 


N 


CI 


25 


Calc. 


37,13 


5,10 


11,81 


9,96 




Tr. 


37,2 


5,1 


11,8 


9,9 



30 Exemple 47 : 5-[[(3-t-butoxycarbonyl-2-m6thoxycarbonyl-4-L-thlazolldinyl) carbonyl] amino]-, 5-d6- 
oxy, 2-O-nitro, 1 f 4:3 v 6-dlanhydro-L-iditol (55) : 

On agite £ temperature ambiante une solution de 1,73 g (9,1 mmoles) de 1,4:3,6-dianhydro-5-d6oxy-L- 
iditol-5-amino-2-nitrate dans 50 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute successivement 2,66 g (9,1 mmo- 

35 les) de N-t-Boc-2-m6thoxycarbonyl-L-thioproline, 1 ,89 g (9,1 mmoles) de DCC et 1 ,23 g (9,1 mmoles) d'HOBt. 
Apres 24 heures de reaction etf iltration du DCU, on ajoute 50 ml de dichloromethane et on effectue les lavages 
comme pour (1). Le residu huileux obtenu apres evaporation est chromatographie sur silice (230-400 mesh 
ASTM). On isole 2,44 g d'un solide blanc qui est recristallise dans le methanol. On obtient 2,04 g de produit 
(Rdt = 48 %). La RMN indique une seule configuration pour le carbone 2. 

40 F = 132-133°C, [a]o= -13,9 (c 1, ethanol). 





Analyse 


C 


H 


N 




Calc. 


44,06 


5,44 


9,07 


45 


Tr. 


44,2 


5,6 


9,2 



Exemple 48 : 5-[[3-t-butoxycarbonyl-2-ph6nyl-4-L-thia20lidinyl) carbonyl] amino]-, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 
1,4:3,6-dianhydro-L-lditol (56) : 

On agite & temperature ambiante une solution de 5 g (26,29 mmoles) de 1,4:3,6-dianhydro-5-d6oxy-L-idi- 
tol-5-amino-2-nitrate dans 200 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute successivement 8,1 g (26,29 mmo- 
les) de N-t-Boc-2-ph6nyl-L-thioproline, 5,4 g (26,29 mmoles) de DCC et 3,6 g (26,29 mmoles) d'HOBt. Apres 
24 heures de reaction et filtration du DCU, on ajoute 100 ml de dichloromethane et on effectue les lavages 
comme pour (1). Le residu huileux obtenu apres evaporation est chromatographie sur silice (230-400 mesh 
ASTM). On isole 10,7 g d'un solide blanc qui est recristallise dans I'acetate d'ethyle. On obtient 9,3 g de produit 
(Rdt = 73 %). La RMN indique une seule configuration pour le carbone 2. 
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F = 115°C, [a]?= +87,5 (c 1, dthanol). 





Analyse 


C 


H 


N 


5 


Calc. (0,5 H 2 0) 


51,42 


5,74 


8,56 




Tr. 


51,3 


5,6 


8,6 



Exempie 49 : 5-[[(2-ph6nyl-4-L-thiazolidinyl) carbonyl] amino]-, 5-deoxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro- 
L-idrtol, monochlorhydrate (57) : 

A 15 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2N dans I'acetate d'ethyle, on ajoute 2 g du compost pr6c6- 
dent. La solution est agitee 16 heures k temperature ambiante et apres evaporation du solvant, on r6cupere 
1,66 g d'un solide blanc. Apr6s recristallisation dans le methanol, on obtient 0,95 g de produit (Rdt = 50 %). 
La RMN montre qu'il correspond & un melange de deux diastereoisomeres en 2. 
F = 197°C (d6c), [a]?= -38,1 (c 1, DMSO). 





Analyse 


C 


H 


N 


CI 


20 


Calc. (0,6 H 2 0) 


44,83 


4,98 


9,80 


8,27 




Tr. 


44,5 


4,7 


9,6 


8,4 



25 Exempie 50 : 5-[[(3-t-butoxycarbonyl-2-buty1-4-L-thiazolidinyl) carbonyl] amino]-, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 
1,4:3,6-dianhydro-L-iditol (58) : 

On agite d temperature ambiante une solution de 4 g (21 mmoles) de 1 ,4:3,6-dianhydro-5-deoxy-L-iditoi- 
5-amino-2-nitrate dans 100 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute successivement 6,08 g (21 mmoles) 

20 de N-t-Boo2-butyl-L-thioproline, 4,34 g (21 mmoles) de DCC et 2,84 g (21 mmoles) d'HOBt. Apr6s 24 heures 
de reaction et filtration du DCU, on ajoute 120 ml de dichloromethane et on effectue les lavages comme pour 
(1 ). Le residu huileux obtenu apr£s evaporation est chromatographie sur sil ice (230-400 mesh ASTM). On isole 
7,8 g d'un solide blanc qui est recristallise dans un melange d'acetate d'ethyle et d'ether de petrole. On obtient 
4,76 g de produit (Rdt = 49 %). La RMN indique une seule configuration pour le carbone 2. 

35 F = 91-92°C, [ct]?= +4,3 (c 1 , ethanol). 





Analyse 


C 


H 


N 




Calc. 


49,44 


6,77 


9,11 


40 


Tr. 


49,7 


6,7 


9,1 



Exempie 51 : 5-[[(2-butyl-4-L-thiazolidlnyl) carbonyl] amino]-, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-L- 
iditol, monochlorhydrate (59) : 

45 

A 28 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2N dans I'acetate d'ethyle, on ajoute 3,8 du compose prece- 
dent. La solution est agite 16 heures d temperature ambiante et le solide blanc forme est filtre, puis lave d 
Tether. Apres recristallisation dans le methanol, on obtient 2,33 g de produit (Rdt = 71 %). La RMN montre 
qu'il correspond k un melange de deux diast6r6oisomeres en 2. 
50 F = 1 98-200°C (d6c), [a]?= -34,2 (c 1 , DMSO). 



Analyse 


C 


H 


N 


CI 


Calc 


42,31 


6,09 


10,58 


8,81 


Tr. 


42,1 


6,0 


10,4 


8,6 
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IN - SYNTHESE PES COMPOSES DE FORMULE I avec n = 1 . 

Ill-a : R-CO + A-Y-B : Le Tableau III ci-apr6s montre les differents d6riv6s synth6tis6s. 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



A-Y-B 

Thn-ch 2 -co-hh h 



-HN-CH-CO-HH £ ^ 

fl bNO, 



-HN^H^C>HH/H 



TABLEAU III 



60 



HCl.rf 



61 



63 



46 



62 



64 



CHvCtf 



75 



76 



47 



55 
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TABLEAU III 



10 


R 






CH 3 -CCT j< 


: 6 h 5 -co 


DC 

i 




-HN-CHOO-HH H | 


65 


66 








15 


-HN-CH-CO-HH H 


67 


68 








20 


H ON0 2 


69 


70 










m 












25 


DN0 2 




71 










-HN-CH 2 -CO-Q y 


72 


73 








30 


H QNO, 




74 









35 



Exemple 52 : 5-[[2-[[(3-t-butoxycarbonyl-4-L-thiazolidinyl) carbonyl] amino] 1-oxo 6thyl] amino]-, 5- 
d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol (60) : 

40 

On agite d temperature ambiante une solution de 1 g (4,05 mmole) de la forme base correspondant & (6) 
dans 35 ml de dichloromSthane anhydre. On ajoute successivement 0,94 g (4,05 mmoles) de N-t-Boc-L-thio- 
proline, 0,83 g (4,05 mmoles) de DCC et 0,55 g (4,05 mmoles) d'HOBt Aprfcs 24 heures de reaction, on f litre 
le DCU et 6vapore le solvant. On chromatographie I'huile sur silice (230-400 mesh ASTM) et on isole 1,8 g 
45 d'une huile qui cristallise. Le solide obtenu est recristallis6 dans le melange acetate d'6thyle-6ther diisopro- 
pylique, puis Iav6 d l'6ther de p6tro!e. On obtient 1,33 g de produit (Rdt = 71 %). 
F = 127-129°C, [<x]£= -38,3 (c 0,6, 6thanol). 



50 


Analyse 


C 


H 


N 


Calc. 


44,15 


5,66 


12,11 




Tr. 


43,8 


5,6 


12,0 



55 
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Example 53 : 5-[[2-[[(4-L-thiazolidiny1)carbonyl] amino] 1-oxo ethyl] amino]-, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 
1,4:3,6-dianhydro~L-iditol, monochor hydrate (46) : 

*M6thodeA: 

5 

A 132 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2N dans I'acetate d'ethyle, on ajoute 18 g du compose pre- 
cedent (60). La solution est agitee 16 heures d temperature ambiante et le solide blanc forme est f iltr6, puis 
Iav6 £ lather ; en concentrant les eaux meres, on r6cupere un deuxieme jet de produit qui est ajoute au pre- 
cedent. Apres recristailisation dans le methanol, on obtient 11,9 g de produit (Rdt = 76 %). 
10 F = 183-188°C (d6c), [a]£= -46,9 (c 1, eau). 





Analyse 


C 


H 


N 




Calc. 


36,14 


4,80 


14,04 


15 


Tr. 


36,1 


4,8 


14,1 



* Methode B : 

On agite £ temperature ambiante une solution de 2 g (8,09 mmoles) de la forme base correspondant & 
(6) dans 70 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute successivement 1,07 g (8 mmoles) de -L-thioproline, 
1,65 g (8 mmoles) de DCC et 1,09 g (8 mmoles) d'HOBt. Apres 24 heures de reaction, on filtre le DCU et on 
evapore le solvant. On chromatographie I'huile sur silice (230-400 mesh ASTM) et on isole un compose qui 
est transforme en son chlorhydrate, comme pour (30) ; le solide est chauffe £ reflux dans I'acetate d'ethyle, 
filtre et recristallise du methanol. On obtient 2,15 g (Rdt = 67 %). 
F = 1 83°C (dec), [afi?= -46,9 (c 1 eau). 





Analyse 


C 


H 


N 


30 


Calc. 


36,14 


4,80 


14.04 




Tr. 


36.0 


4.8 


13.9 



35 Exemple 54 : 5-[[2-[[(3-t-butoxycarbonyl-4-L-thiazolidinyl) carbonyl] amino] 1-(2-m6thyl (2S))-oxo 
ethyl] amino]-, 5-deoxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dlanhydro-L-iditol (61) : 

On agite £ temperature ambiante une solution de 5 g (19,1 mmoles) de la forme base correspondant & 
(8) dans,190 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute successivement 4,5 g (19,1 mmoles) de N-t-Boc-L- 

40 thioproline, 4 g (19,1 mmoles) de DCC et 2,6 g (19,1 mmoles) d'HOBt. Apres 24 heures de reaction, on filtre 
le DCU et evapore le solvant. On chromatographie I'huile sur silice (230-400 mesh ASTM) eton isole une huile 
qui est solubilisee k chaud dans I'acetate d'ethyle ; on cristaliise ainsi le DCU restant On ajoute au filtrat rether 
diisopropylique, ce qui permet de recuperer 6,5 g de compose attendu. Le solide ainsi obtenu est recristallise 
deux fois dans le melange acetate d'6thyle-ether diisopropylique. On obtient 4,8 g de produit (Rdt = 52 %). 

45 F = 1 50°C, [otf?= -77,5 (c 1 , ethanol). 





Analyse 


C 


H 


N 




Calc. 


45,37 


5.92 


11,76 


so 


Tr. 


45.2 


5.9 


11.8 



Exemple 55 : 5-[[2-[[(4-L-thiazolidinyl) carbonyl] amino] 1-(2-methy1 (2S))-oxo ethyl] amino]-, 5-de- 
oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol, monochlorhydrate (62) : 

A 14 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2N dans L'acetate d'ethyle, on ajoute 2 g du compose pre- 
cedent (61). La solution est agitee 5 heures & temperature ambiante et le solide blanc forme est filtre puis lave 
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a l'6ther. Apres recristallisation dans I'ethanol puis dans le methanol, on obtient 0,95 g de produit (Rdt = 54 

%). 

F = 185-186"C (dec), [a]f= -75,0 (c 1, eau). 



Analyse 


C 


H 


N 


CI 


Calc. (0,3 H20) 


37,30 


5,19 


13,39 


8,47 


Tr. 


37,3 


5.1 


13,3 


8.6 



Example 56 : 5-[[2-[[(3-t-butoxycarfoonyl-4-L-thiazolidinyl) carbonyl] amino] 1-(2-isopropyl (2S))-oxo 
ethyl] amino]-, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol (63) : 

On agite & temperature ambiante une solution de 2 g (6,9 mmbles) de la forme base correspondant £ (10) 
dans 70 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute successivement 1,63 g (6,9 mmoles) de N-t-Boc-L-thio- 
prollne, 1,43 g (6,9 mmoles) de DCC et 0,95 g (6,9 mmoles) d'HOBt Apres 20 heures de reaction et filtration 
du DCU, on ajoute 80 ml de dichloromethane et on effectue les lavages comme pour (1). Le r6sidu huileux 
obtenu apres Evaporation est chromatographic sur silice (230-400 mesh ASTM) et on isole 2,55 g d'une pdte 
blanche qui est recristallis£e dans le melange acetate d'ethyle-6ther diisopropylique. On obtient 1 ,95 g de pro- 
duit (Rdt = 56%). 

F = 108-109°C, [a]£= -57,5 (c 0,6, ethanol). 





Analyse 


C 


H 


N 


25 


Calc. 


47,61 


6,39 


11,10 




Tr. 


47,5 


6,4 


11,2 



30 Exemple 57 : 5-[[2-[[(4-L-t hiazolldinyl) carbonyl] amino] 1-(2-lsopropy1 (2S))-oxo ethyl] amino]-, 5-d6- 
oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol, monochlor hydrate (64) : 

A 50 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2N dans l'ac£tate d'6thyle, on ajoute 5,9 g du compost pre- 
cedent (63). La solution est agitee 3 heures & temperature ambiante et le solide blanc forme est f iitre puis lave 
35 & rether. Apres recristallisation dans rethanol, on obtient 3 g de produit (Rdt = 58 %). 
F = 169°C (d6c), [ctf?= -60,7 (c 1, eau). 





Analyse 


C 


H 


N 


CI 


40 


Calc. 


40,86 


5,71 


12,70 


8,04 




Tr. 


40,9 


5,6 


12,6 


8,0 



Exemple 58 : 5-[[2-[[(3-t-butoxycarbonyl-4-L-thiazolidinyi) carbonyl] amino] 1-(2-benzyl (2S))-oxo 
45 ethyl] amino]-, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol (65) : 

On agite & temperature ambiante une solution de 5 g (14,8 mmoles) de la forme base correspondant a 
(12) dans 200 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute successivement 3,45 g (14,8 mmoles) de N-t-Boc- 
L-thioproline, 3,05 g (14,8 mmoles) de DCC et 2 g (14,8 mmoles) d'HOBL Apres 20 heures de reaction et fil- 
50 tration du DCU, on ajoute 100 ml de dichloromethane et on effectue les lavages comme pour (1). Le r6sidu 
pdteux obtenu apres evaporation est chromatographic sur silice (230-400 mesh ASTM) et on isole 8,5 g d'une 
pdte blanche qui est recristallisee dans I'acetate d'ethyle. On obtient 5,2 g de produit (Rdt = 63 %). 
F = 139-140°C, [a]?= -68,7 (c 1, ethanol). 



33 



EP 0 530 887 A1 



55 



Analyse 


C 


H 


N 


Calc. 
Tr. 


52,17 
52,3 


5,84 
5,9 


10,14 
10,1 



10 



15 



Exemple 59 : 5-[[2-[[(4-L-thiazolidinyl) carbonyl] amino] 1-(2-benzyl (2S))-oxo ethyl] amino]-, 5-d6oxy, 
2-O-nitro, 1,4:3,6-dlanhydro-L-lditoi, monochlorhydrate (66) : 

A 23 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2N dans i'ac£tate d'&hyle, on ajoute 3,65 g du compost pre- 
cedent (65). La solution est agit6e 15 heures £ temperature ambiante et le solide pdteux form£ est r£cup£r6, 
Iav6 d I'acetate d'6thyle puis & rether. Aprfcs recristallisation dans rethanol, on obtient 1,8 g de produit (Rdt = 
55 %). 

F = 142-152°C (d6c), [a]£= -25,0 (c 1, eau). 





Analyse 


C 


H 


N 


CI 




Calc. (0,8 H 2 0) 


43,33 


5,32 


11,1 


7,04 


20 


Tr. 


45,1 


5,0 


11,5 


6,9 



25 



30 



Exemple 60 : 5-[[2-[[(3-t-butoxycarbonyl-4-L-thiazolidinyl) carbonyl] amino] 1-(2-(2'-thiom6thyl) ethyl 
(2S))-oxo ethyl] amino]-, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol (67) : 

On agite k temperature ambiante une solution de 7,2 g (22,4 mmoles) de la forme base correspondant d 
(38) dans 220 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute successivement 5,22 g (22,4 mmoles) de N-t-Boo 
L-thioproline, 4,62 g (22,4 mmoles) de DCC et 3,03 g (22,4 mmoles) d'HOBt. Apr&s 20 heures de reaction, on 
f litre le DCU et 6vapore le solvant Le r6sidu huileux est chromatographic sur silice (230-400 mesh ASTM) et 
on isole 11,9 g d'un solide blanc qui est recristallise dans le melange acetate d'ethyle-ether diisopropylique. 
On obtient 9,90 g de produit (Rdt = 82 %). 
F = 141°C, [aff= -54,66 (c 0,6, 6thanol). 



35 


Analyse 


C 


H 


N 


Calc. 


44.76 


6,01 


10,44 




Tr. 


44,9 


6,0 


10,3 



40 



45 



Exemple 61 : 5-[[2-[[(4-L-thiazolidinyl) carbonyl] amino] 1-(2-(2'-thiom6thyl) ethyl (2S))-oxo ethyl] 
amino]-, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol, monochlorhydrate (68) : 

A 68 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 1N dans I'acetate d'ethyle, on ajoute 8,5 g du compose pre- 
cedent (67). La solution est agitee 16 heures £ temperature ambiante et le solide blanc forme est filtre, lave 
& I'acetate d'ethyle puis k rether. Aprds recristallisation dans le methanol, on obtient 3,7 g de produit (Rdt = 
49 %). 

F = 149°C, [afi?= -43,7 (c 1, eau). 



50 


Analyse 


C 


H 


N 


CI 




Calc. 


38,09 


5,32 


11,84 


7,49 




Tr. 


37,8 


5,3 


11,8 


7,5 
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Exemple 62 : 5-[QN-[(3-t-butoxycarbonyl-4-L-thiazolidinyl) carbonyl]-2-pyrrolidinyl (2S)] carbonyl] 
amino]-, 5-deoxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol (69) : 

On agite a temperature ambiante une solution de 5,11 g (17,7 mmoles) de la forme base correspondant 
5 (14) dans 200 ml de dichioromethane anhydre. On ajoute successivement 4, 12 g (17,7 mmoles) de N-t-Boc- 
L-thioproline, 3,65 g (17,7 mmoles) de DCC et 2,39 g (17,7 mmoles) d'HOBt. Apres 24 heures de reaction et 
filtration du DCU, on ajoute 100 m! de dichioromethane et on effectue les lavages comme pour (1). Le solide 
jaune obtenu apres Evaporation est chromatographic sur silice (230-400 mesh ASTM) et on isoie 7,8 g d'une 
huile qui cristallise. Apres recristallisation dans I'ac6tate d'ethyle, on obtient 5,4 g de produit (Rdt = 60 %). 
10 F = 161-162°C, [a]?= -126,4 (c 1, ethanol). 





Analyse 


C 


H 


N 




Calc. 


47,80 


6,02 


11,15 


15 


Tr. 


48,0 


5,9 


11,2 



Exemple 63 : 5-[QN-[(4-L-thiazolidinyl) carbonyl)-2-pyrrolidinyl (2S)] carbonyl] amino]-, 5-deoxy, 2-O- 
nitro, 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol monochlor hydrate (70) : 

A 20 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2N dans I'ac6tate d'ethyle, on ajoute 2,86 g du compost pre- 
cedent (69). La solution est agitee 18 heures d temperature ambiante et le solide blanc forme est filtre puis 
lave & Tether. Apres recristallisation dans le methanol, on obtient 2,06 g de produit (Rdt = 82 %). 
F = 185°C (dec), [afi?= -133 (c 1, eau). 





Analyse 


C 


H 


N 


a 




Calc. (0,1 H 2 0 + 0,05 HCI) 


40,70 


5,29 


12,65 


8,40 


30 


Tr. 


40,7 


5,3 


12,3 


8,4 



Exemple 64 : 2-[[2-[[(4-L-thiazolidinyl) carbonyl] amino] 1-oxo ethyl] amino]-, 2-d6oxy, 5-O-nitro, 
1,4:3,6-dianhydro-D-glucrtol, monochlor hydrate (71) : 

35 

On agite £ temperature ambiante une suspension de 5,3 g (21 ,4 mmoles) de la forme base correspondant 
& (16) dans 200 ml de dichioromethane anhydre. On ajoute successivement 5 g (21,4 mmoles) de N-t-Boc-L- 
thioproline, 4,42 g (21,4 mmoies) de DCC et 2,9 g (21 ,4 mmoles) d'HOBt. Apres 24 heures de reaction et fil- 
tration du DCU, on ajoute 100 ml de dichioromethane et on effectue les lavages comme pour (1). Le residu 

40 obtenu apres evaporation est chromatography sur silice (230-400 mesh ASTM) et on isole 5,75 g (Rdt = 58 
%) d'une mousse seche qui n'a pu etre cristallisee. Le produit est traite directement. 

A 41 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2N dans I'acetate d'ethyle, on ajoute 5,75 g du compose pre- 
cedent. La solution est agitee 1 6 heures £ temperature ambiante et le solide blanc forme est filtre, lave & I'ace- 
tate d'ethyle puis & Tether. Apres recristallisation dans le methanol, on obtient 2,6 g de produit (Rdt = 52 %). 

45 F = 1 95°C (d6c), [a]?= +24,5 (c 1 , eau). 



Analyse 


C 


H 


N 


CI 


Calc. 


36,13 


4,80 


14,04 


8,89 


Tr. 


36,0 


4,8 


14,0 


9.1 



Exemple 65 : 2-0-[2-[[(3-t-butoxycarbonyl-4-L-thiazolidinyl) carbonyl] amino] 1-oxo ethyl]-, 5-O-nitro, 
1,4:3,6-dianhydro-D-glucrtol (72) : 

On agite e temperature ambiante une suspension de 2,07 g (7, 27 mmoles) de (2) dans 60 ml de dichio- 
romethane anhydre. On ajoute 1 ,03 ml de triethylamine (7,33 mmoles), ce qui provoque la dissolution du solide. 
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On ajoute successivement 1 ,7 g (7,27 mmoles) de N-t-Boo-L-thioproline, 3,08 g (7,27 mmoles) de CMC et 0,98 
g (7,27 mmoles) d'HOBt Apres 24 heures de reaction, on ajoute 140 ml de dichloromethane et on effectue 
les lavages comme pour(1). L'huile obtenue apr6s Evaporation est chromatographies sursilice (230-400 mesh 
ASTM) et on isole 1,97 g d'un solide qui est recristallise dans le melange acetate d'6thyle-ether de petrole. 
5 On obtient 1 ,71 g de produit (Rdt = 50 %). 
F = 80-82°C, [ctff= -11,1 (c 1, ethanol). 





Analyse 


C 


H 


N 


10 


Calc. 


44,06 


5,44 


9,07 




Tr. 


44,1 


5,3 


9,0 



Exemple 66 : 2-0-[2-[[(4-L-thiazolidiny1) carbonyl] amino] 1-oxo ethyl]-, 5-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro- 
D-glucitol, monochlor hydrate (73) : 

On agite £ temperature ambiante une suspension de 3,7 g (13 mmoles) de (2) dans 100 ml de dichloro- 
methane anhydre. On ajoute 1,83 ml de trtethylamine (13 mmoles), ce qui provoque la dissolution du solide. 
On ajoute successivement 3,03 g (22,75 mmoles) de -L-thioproline, 2,68 g (13 mmoles) de DCC et 1,76 g (13 
mmoles) d'HOBt. Aprfcs 24 heures de reaction, on filtre le DCU et 6vapore le solvant. Le r6sidu est chromato- 
graphic sur silice (230-400 mesh ASTM) et on isole 4,1 g d'une huile. Celle-ci est dilute dans 80 ml de dichlo- 
romethane et on fait barboter du chlorure d'hydrogfcne pendant quelques secondes. Le chlorhydrate pr6cipite 
sous forme de pdte ; apr£s Elimination du solvant et lavage de la pdte au dichloromethane puis d I'ether, on 
observe un durcissement du produit qui forme une poudre fine apr£s filtration. Apr£s triturations et lavages & 
I'hexane et £ I'ether, on obtient f inalement 2,84 g de produit (Rdt = 54 %). 
F = 103°C, [a]?= +24,2 (c 1, eau). 





Analyse 


C 


H 


N 


CI 


30 


Calc. (0,3 H 2 0 + 0,05 HCI) 


35,41 


4,61 


10,32 


9,14 




Tr. 


35,4 


4,6 


10,1 


9,0 



35 Exemple 67 : 5-0-[2-[[(4-L-thiazolidinyl) carbonyl] amino] 1-oxo ethyl]-, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro- 
D-glucltol, monochlor hydrate (74) : 

On agite & temperature ambiante une suspension de 6,04 g (21,21 mmoles) de (3) dans 200 ml de dichlo- 
romethane anhydre. On ajoute 2,98 ml de triethylamine (21,21 mmoles), ce qui provoque la dissolution du so- 
40 lide. On ajoute successivement 4,95 g (21,21 mmoles) de N-t-Boc-L-thioproline, 8,99 g (21,21 mmoles) de 
CMC et 2,87 g (21,21 mmoles) d'HOBt. Apr&s 24 heures de reaction, on ajoute 100 ml de dichloromethane et 
on effectue les lavages comme pour (1). Le residu obtenu apres evaporation est chromatographic sur silice 
(230-400 mesh ASTM) et on isole 7,4 g d'une mousse s£che qui n'a pu &tre cristallisee. Le produit est traite 
directement. 

45 A 62 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 2N dans I'acetate d'ethyle, on ajoute 7,2 g du compose pre- 
cedent. La solution est agitee 18 heures & temperature ambiante et apres elimination du solvant, le r6sidu est 
Iav6 £ I'acetate puis £ l'6ther. Apr6s cristallisation et recristallisation dans l'6thanol, on obtient 2,7 g de produit 
(Rdt = 43 %). 

F = 85°C, [a]^= +8,3 (c1,eau). 



Analyse 


C 


H 


N 


CI 


Calc. (0,4 H 2 0) 


35,41 


4,65 


10,32 


8.71 


Tr. 


35,4 


4,6 


10,1 


8,6 



55 
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Exemple 68 : 5-[[2-[[(3-ac6tyl-4-L-thiazolidinyl) carbonyl] amino] 1-oxo ethyl] amino]-, 5-d6oxy, 2-0- 
nitro, 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol (75) : 

On agite d temperature ambiante une solution de 3 g (12,13 mmoles) de la forme base correspondant & 
5 (6) dans 120 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute successivement 2,13 g (12,13 mmoles) de N-ac&yl- 
L-thioprollne, 2,5 g (12,13 mmoles) de DCC et 1, 64 g (12,13 mmoles) d'HOBt. Aprfcs 24 heures de reaction 
et filtration du DCU, on ajoute 80 ml de dichloromethane et on effectue les lavages comme pour (1). Le r6sidu 
huileux obtenu aprfes Evaporation est chromatographic sur siiice (230-400 mesh ASTM). On isole un solide 
qui est recristallise successivement dans I'ac6tate d'ethyle puis dans le methanol. On obtient 2,2 g de produit 
10 (Rdt = 44%). 

F = 147-148°C, [a]£= -66,4 (c 1, eau). 





Analyse 


C 


H 


N 


15 


Calc. 


41,58 


4,99 


13,85 




Tr. 


41,3 


4,8 


13,8 



Exemple 69 : 5-[[2-[[(3-benzoyl-4-L-thiazolidinyl) carbonyl] amino] 1-oxo 6thyl] amino]-, 5-d6oxy, 2-0- 
nltro, 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol (76) : 

On agite k temperature ambiante une solution de 1 g (4,05 mmoles) de la forme base correspondant & 
(6) dans 60 ml de dichloromethane anhydre. On ajoute successivement 1,24 g (5,25 mmoles) de N-benzoyl- 
L-thioproline, 1,08 g (5,25 mmoles) de DCC et 0,71 g (5,25 mmoles) d'HOBt. Apr&s 24 heures de reaction et 
filtration du DCU, on ajoute 40 ml de dichloromethane et on effectue les lavages comme pour (1). On chro- 
matographic le r£sidu obtenu aprds evaporation sur siiice (230-400 mesh ASTM). On isole un solide bianc qui 
est recristallise dans rethanol. On obtient 0,65 g de produit (Rdt = 26 %). 
F = 135-136°C. 



30 


Analyse 


C 


H 


N 




Calc. (0,2 H 2 0) 


48,54 


4,79 


11,91 




Tr. 


48,5 


4,7 


11,8 



35 



Exemple 70 : 5-[Q[2-[(phenylmethyl)thio]benzoyl]amino]1-oxo 6thyl]amino]- ( 5-d6oxy, 2-O-nitro, 
1,4:3,6-dianhydro-L-iditol (47) : 

m On agite d temperature ambiante une solution de 2 g (8,09 mmoles) de la forme base correspondant & 
(6) dans 70 mi de dichloromethane anhydre. On ajoute successivement 2 g (8,19 mmoles) d'acide thiosalicy- 
lique S-benzyie et 1 ,68 g (8,19 mmoles) de DCC. Apr£s 24 heures de reaction, filtration du DCU et evaporation 
du solvant, on chromatographic I'huile obtenue (siiice 230-400 mesh ASTM) ; le compose isole est recristallise 
dans le methanol. On obtient 2,08 g (Rdt = 54 %). 

^ F = 113°C, [a]?= +22,5 (c 0,4 ethanol). 





Analyse 


C 


H 


N 




Calc. 


55,80 


4,89 


8,87 


50 


Tr. 


55,6 


4,9 


8,8 



lll-b :R-CO-A + Y-B : 

55 Le Tableau IV ci-apres montre le derive synthetise suivant cette methode. 
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TABLEAU IV 





Y-B 




H 0NO 2 


CH^^^CO-HN-CI^-CO 


48 



Exemple 71 : 5-[[2-[[(3-formyl-2 f 2-dim6thyl-4-L-thiazolidinyl)carbonyl]amino]1-oxo 6thyI]amino]-, 5- 
d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol (48) : 

On agite a temperature ambiante une solution de 2,85 g (15 mmoles) de 1,4:3,6-dianhydro-5-d6oxy-L-idi- 
tol-5-amino-2- nitrate dans 90 ml de dichloromSthane anhydre. On ajoute successivement 3,07 g (12,4 mmoles) 
de N-[4-(3-formyl-2,2 dim6thyl-L-thiazolidine)carbonyl]-, glycine, 2,58 g (12,5 mmoles) de DCC et 1,68 g (12,4 
mmoles) d'HOBt. Apr&s 22 heures de reaction, on f litre le DCU et on 6vapore le solvant ; on chromatographie 
le r§sidu huileux sur silice (230-400 mesh ASTM) et on isole le compost qui est recristallise dans le methanol 
puis dans l'6thanol. On obtient 2,82 g (Rdt = 54 %). 
F = 142-143°C, [a]?= +29,3 (c 2, acdtone). 



Analyse 


C 


H 


N 


Calc. 
Tr. 


43,05 
43,2 


5,30 
5,2 


13,39 
13,4 



IV - SYNTHESE PES COMPOSES DE FORMULE I avec n = 0 et R 2 ° CO-X. 



^\R-CO-Y-B 

x 


/ r ^-CO-HH H 

H t)NO, 




77 


HCl.R 


78 



Exemple 72 : 5-[[[N-[(3-t-butoxycarbonyl-4-L-thiazolidinyl) cartonylJ-4-thiazolidinyl (4R)] carbonyl] 
amino]-, 5-d6oxy, 2-O-nltro, 1,4:3,6-dlanhydro-L-ldltol (77) : 

On agite a temperature ambiante une solution de 4,65 g (15,2 mmoles) de la forme base correspondant 
& (30) dans 250 ml de dichlorom6 thane anhydre. On ajoute successivement 3,55 g (15,2 mmoles) de N-t-Boc- 
L-thioproline, 3,14 g (15,2 mmoles) de DCC et 2,06 g (15,2 mmoles) d'HOBt. Aprfcs 48 heures de faction, on 
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f Ntre le DCU et evapore le solvant Le rdsidu huiteux est chromatographic sur silice (230-400 mesh ASTM) et 
on isole un solide blanc qui est recristallise dans le melange methanol-ether diisopropylique, puis dans le me- 
thanol. On obtient 3,2 g de produit (Rdt = 40 %). 
F = 156°C, [ctf?= -159,1 (c 1, ethanol). 



5 



Analyse 


C 


H 


N 


Calc. 
Tr. 


43,84 
43,6 


5,42 
5,3 


10,76 
10,8 



Exemple 73 : 5-[[[N-[(4-L-thiazolidinyl) carbonyl]-4-thiazolidinyl (4R)] carbonyt] amino]-, 5-d6oxy, 2-0- 
nitro, 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol monochlor hydrate (78) : 

15 A 12 ml d'une solution d'acide chlorhydride 2N dans I'acetate d'ethyle, on ajoute 1,8 g du compose pre- 
cedent (77). La solution est agitee 18 heures d temperature ambiante et le solide blanc fbrm6 est f iltr6, Iav6 
& I'acetate d'ethyle puis & rether. AprSs recristallisation dans le methanol, on obtient 0,83 g de produit (Rdt = 
52 %). 

F = 174°C (d6c), [a]?= -174,9 (c 1 , eau). 
20 



25 



Analyse 


C 


H 


N 


CI 


Calc. 


36,80 


4,63 


12,26 


7,76 


Tr. 


36,8 


4,6 


12,3 


7,8 



COMPTE RENDU PHARMACOLOGIQUE CONCERNANT LES COMPOSES SELON ^INVENTION . 
30 TESTS PHARMACOLOGIQUES : 

Exemple A : Effet vasorelaxant des composes conformes & I'invention sur des valsseaux isol6s. 

Des rats Wistar adultes, pesant entre 250 et 350 g, sont anesthesies par injection intraperitoneal de pen- 

35 tobarbital sodique (30 mg/kg). L'aorte thoracique est preiev6e rapidement et plac6e dans une solution de tam- 
pon bicarbonate de type Krebs-Ringer r6frig6r6e et oxyg6n6e (composition [mM] : NaCI, 118 ; KCI,4,7 ; CaCI 2 , 
2,5 ; MgS0 4 , 1,2 ; KH 2 P0 4 , 1,2 ; NaHC0 3 , 25,0 ; EDTA calcium disodique, 0,026 ; glucose, 11,1). L'aorte est 
dissequee dans le but d'enlever le tissu conjonctif, puis sectionn6e en 6 anneaux (longueur 5-10 mm). 
L'enthot helium estate par abrasion modereede la surface intimale des segments aortiques k Taide d'une paire 

40 de pinces. Ces segments sont ensuite places entre deux crochets dans une cuve & organes isoies remplie de 
25 ml de tampon bicarbonate (pH 7,4) thermostate & 37°C et oxygenee & I'aide d'un melange 95 % 0 2 -5 % 
C0 2 (pH 7,4). Un des crochets est fixe k un point fixe, tandis que le second est raccorde k un transduceur, 
dans le but de mesurer les variations de tension isometrique (exprimees en grammes). Apr6s une p6riode 
d'equilibration de 30 min, les segments sont etir6s progressivement de fagon k atteindre le niveau de tension 

45 basale pour lequel la r6ponse contractile & la noradrenaline (10~ 7 M) est maximale (tension optimale ; moyenne 
2 g). L'absence d'endot helium est v6rifi£e par addition d'une concentration unique d'acetylcholine (10- 6 M), 
apres pre-contraction des vaisseaux par la noradrenaline (10~ 7 M). Uintegrite du muscle lisse vasculaire est 
egalement v6rif iee en ajoutant une concentration unique d'un vasodilatateur dont la r6ponse est independante 
de la presence de Tendotheiium, le SIN-1 (10- 6 M). Apres cette procedure initiate, les aortes sont Iav6es, 6qui- 

50 librees pendant une periode de 30 min, puis de nouveau contractees (noradrenaline 10~ 7 M). L'effet relaxant 
de la substance & tester est ensuite evalue en ajoutant des concentrations croissantes de cette substance (de 
lO^ 8 e 10~* M). Le maximum d'inhibition de la contraction provoqu6e par la noradrenaline (exprimee en pour- 
centage) est ensuite calcuie ("relaxation maximale"). Lorsque cette relaxation maximale est sup6rieure k 50 
%, la concentration de substance testee produisant une inhibition de 50 % de la contraction maximale (IC 50 ) 

55 est calcuiee. Le Tableau V suivant rassemble les IC^ et les pourcentages de relaxation maximale des drf f£rents 
composes testes. 
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TABLEAU V 



iNumer o 


IC 50 (pi) 


Relaxation 


Maxima le 




T A 

10 


100 


% 




1 a 

10 


100 


% 


** o 


> 100 


25 


% 


z o 


50 


70 


% 




C A 

50 


80 


% 


0 


> 100 


45 


% 


/ 
** 


A A 

20 


75 


% 


c 
D 


25 


70 


% 


A £ 


1 A A 

100 


50 


% 


j Z 


lb 


100 


% 




1 A A 

> 100 


50 


% 


34 


> 1UU 


25 


% 


20 


O Q 

z o 


85 


% 
% 


31 


ZD 


83 


f* u 


^ 1 A A 

> 1U0 


38 


% 


41 

** X 


o3 


70 


% 


4z 


33 


92 


% 


1 cr 


60 


58 


% 


10 


> 100 


41 


% 


1 


32 


83 


% 


Q 
O 


32 


80 


% 


J / 


13 


100 


% 


a 


100 


52 


% 


14 


14 


98 


% 


/ 


17 


96 


% 


1 *} 
1 J 


49 


74 


% 




79 


63 


% 


1 1 
11 


A r~ 

25 


100 


% 


■J J 


■1 A A 

100 


46 


% 


z o 


O A 

80 


70 


% 


Z 1 


_ 1 A A 

> 100 


14 


% 


Q 


A A 

80 


70 


% 


i o 


72 


75 


% 


1 Q 


. *i A A 

> 100 


40 


% 


OA 

Z 44 


A A 

2 0 


100 


% 


Z 3 


«| A A 

> 10 0 


35 


% 


A~K 


^ A 

32 


80 


% 


X z 


A C 

2 , 5 


100 


% 


21 


100 


31 


% 


63 


70 


70 


% 


60 


87 


53 


% 


67 


9 


100 


% 


49 


38 


100 


% 


61 


32 


100 


% 


77 


40 


97 


% 



50 



55 
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5 



10 



15 



Num6ro 


ICfiofoM) 


Relaxation Maximale 


69 


42 


87% 


65 


20 


100% 


62 


55 


72% 


64 


51 


84% 


70 


35 


83% 


68 


29 


90% 


72 


64 


67 % 


73 


53 


66% 


71 


70 


66% 


78 


20 


89% 



D'une fa$on g6n6rale, les produits qui pr6sentent une relaxation maximale sup6rieure d 80 % avec une 
20 IC50 infdrieure & 50 jiM sont consid6r6s comme particulterement interessants ; toutefois, ce Tableau ne prend 
pas en compte les donn6es concernant la tachyphylaxie, et certains produits tel que le (46) peuvent, si I'on 
tient compte de ce critere supptementaire, presenter un interfit. 

Exemple B : Effets h6modynamiques des composes conformes & I'invention chez le chien 6veiil6 hy- 
25 pertendu (n = 3 ). 

Le Tableau VI suivant et la figure 1 montrent plus particuli&rement Involution en fonction du temps de I'effet 
du compost (46) sur les divers param&tres h6modynamiques, le compost 6tant administr6 p.o. d la dose de 
3 mg/kg. Le compost (46) diminue de mani&re significative, prononc6e et prolong6e la pression arterielle sys- 
30 totique (PAs) et la pression t6!6diastolique du ventricule gauche (PTDVG). Les figures 1 (figures 1a, 1b, 1c, 
1d, 1e) illustrent ces r6sultats et montrent les variations (4) des paramfctres h6modynamiques suivants : PAs 
(figure 1a), PAd (figure 1b), PTDVG (figure 1c), FC (figure 1d) et activity vasorelaxante (figure 1e). 
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TABLEAU VI 



5 



10 



15 



20 













TEMPS (min) 










360 




vb 


0 


10 


20 


30 


60 


90 


120 


150 


240 


300 








_ 




0 


-25 


-30 


-30 


- 1 5 


-15 


-15 


-10 


?AS 


1 AS 

LO J 


o 


o 


Q 


.a 
~j 


- 1 3 




-25 


-25 


-35 


-25 


-25 


155 


0 


-10 


-5 




-25 


-30 


-30 


-35 


-40 


-40 


-35 




/ 3 


u 


— 3 


o 


c 


5 


5 


5 


10 


10 


10 


10 


PAd 


0 -J 


o 


o 


o 


0 


0 


10 


10 


15 


15 


15 


15 


70 


0 


-5 . 




0 


-5 


-5 


0 


0 


0 


0 


0 




17 


0 


-1 


-3 


0 


-7 


-7 


-9 


-7 


-7 


-4 


-5 


PTDVG 


13 


0 


0 


0 


w 


-3 


-6 


-7 


-4 


-5 


0 


-3 




9 


0 


-2 


-2 


-3 


-3 


-3 


-2 


-4 


-4 


-3 


-4 




2500 


0 


-100 


300 


Q 


0 


-200 


•400 


-300 


-500 


-300 


-500 


dp/dt 


2300 


0 


0 


0 


500 


500 


500 


800 


500 


500 


800 


500 


2400 


0 


-400 


-200 


-200 


-400 


-400 


-400 


-200 


-400 


-400 


-400 




80 


0 


0 


2 5 


0 


10 


35 


55 


35 


40 


45 


15 


rC 


95 


0 


10 


"o 


10 


-10 


45 


65 


40 


20 


40 


10 


115 


0 


0 


15 


10 


-20 


-10 


-20 


20 


20 




15 \ 



3. Movenne : (n = 3) 



30 



35 



40 





TEMPS (min) 

vb 0 10 20 30 50 90 120 130 240 300 360 


?As 

movenne 
SEM 


163 0 -5 -2 -2 -22 -28 -28 -25 -30 -27 -23 

11 0 3 2 2 3 2 2 6 8 


PAd 

movenne 
j SEM 


77 0 -3 0 2 0 3 5 8 3 3 8 
402 0 234 2 4 4-. 4 


j PTDVG 
movenne 
SEM 


12 0 -1 -2 -i -4 -5 -c -5 -5 -I -? 
2 0 111112 1 - 1 


moyenne 
SEM 


2400 0 -167 23 100 33 -33 0 0 -133 33 -133 
58 0 120 145 208 260 273 400 252 318 384 318 


?C 

moyenne 
SEM 


97 0 3 17 7 -7 23 33 32 27 27 13 
10 0 3 10 3 9 17 27 6 -° * 



PAs = pression arterielle systolique 

PAd = pression arterielle diastolique 

PTDVG = pression telediastolique du ventricule gauche 

dp/dt = activite vasorelaxante 

FC = frequence cardiaque 

vb = valeur basale 
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Example C : Effete hdmodynamiques des composes conformes A I'invention chez le pore ou le 
chien anesth6si6. 

Les pores sont de race "German land" (20-26 kg) et sont utilises aprfcs un jeune d'une nuit. 

Les chiens, pesant entre 16 et 26 kg, sont les descendants d'un croisement de Labrador et de Harrier. 

Pour les pores, la sedation, I'analg6sie et I'anesth6sie sont induites par la k&amine HCI (20 mg/kg i.m.), 
le m6thonidate HCI (10 mg/kg i.m.), la xylacine HCI (3 mg/kg i.m.) et du pentobarbital sodique (25-30 mg/kg 
en bolus i.v. ou 0,16 mg/kg/min en perfusion i.v). Pour les chiens, I'anesth6sie est induite £ I'aide de pento- 
barbital sodique (45 mg/kg i.v.) et maintenue avec une perfusion i.v. (d6bit 8 mg/kg/h). 

Les pores ou les chiens sont mis sous respiration artif icielle a I'air ambiant L'analyse des gaz du sang 
(p0 2 , pC0 2 ) est r6alis6e d intervalles de temps rdguliers et de I'oxygdne peut §tre d6livr6 via le respirateur, si 
n6cessaire. 

Les paramStres hdmodynamiques enregistr6s incluent la pression ventriculaire gauche (PVG ; catheter 
Millar PC350 Tip ins6r6 via I'artere carotidienne), la pression sanguine syst6mique (PAs, PAd ; catheter plein 
dans une artere femorale), la pression de fin de diastole ventriculaire gauche (PTDVG), la contractility ventri- 
culaire (PVGdp/dtmax) et la frequence cardiaque (FC). 

Apr&s une p6riode d'gquilibration de I'ordre de 45 minutes, les composes 6tudi6s sont admin istr6s par voie 
intraduoddnale (i.d.) ou par voie intraveineuse (i.v.) chez plusieurs animaux (1 k 4). Les variables hdmodyna- 
miques sont enregistrdes de manure continue pendant 1 £ 3 heures, en fonction de la dur6e d'action des 
composes. 

Les effets des composes 6tudi6s sont prdsentts comme la difference absolue par rapport & la valeur ba- 
sale (vb) mesurde avant I'administration des composes et sont prSsentes sur le Tableau VII (a, b, c). 

Une activity antiangineuse s'apprdcie par une diminution des PAs et des PTDVG (baisse du retour vei- 
neux). 
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TABLEAU VII a (i.d.) 



5 


Effets h6modynamiques chez le Pore. 


Compost 


Dose 


PAs 


PTDVG 


^mg/Kg 1.0.7 


(mmHg) 


(min) 


(mmHg) 


(min) 




6 


1,0 


-31 


> 180 


-4.0 


>180 


lU 


5 


1.0 


-z4 


^ 4 Oft 

> 120 


A A 

-4,0 


> 121) 




30 


3.0 


-40 


> 60 


-2.0 


> 60 




28 


3,0 


-28 


>180 


-6.0 


>180 


15 


4 


3,0 


-28 


>120 


-2.0 


>120 




46 


3,0 


-30 


>120 


-5,0 


>120 




32 


3,0 


-30 


>180 


-4,0 


>180 




48 


10,0 


-25 


>180 


-4,0 


>180 


20 
















39 


10,0 


-5 


> 90 


-1.0 


> 90 




47 


10,0 


-10 


> 120 


-1.0 


> 90 




33 


10,0 


-12 


> 60 


-3,0 


> 60 


25 


34 


10,0 


-22 


>180 


-4,0 


>180 




23 


10,0 


0 




0 






31 


10,0 


-15 


> 60 


-2,0 


> 60 


30 


IS-5-MN 


1.0 


0 




0 






IS-5-MN 


3,0 


-5 


60 


-3 


60 




IS-5-MN 


10,0 


-26 


>120 


-3,0 


> 120 
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TABLEAU VII b (i.V.) 



Effets h6modynamiques chez le Pore. 


Compos 6 


Dose 


PAs 


PTDVG 


(mg/kg i.v.). 


(mmHg) 


(min) 


(mmHg) 


(min) 


29 




3 


-42 




10 




-2,0 


16 


? 




3 


-10 




5 




0,0 


0 


22 




10 


-73 




5 




-2,0 


5 


20 




10 


-20 




5 




-4,0 


5 



50 



55 
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TABLEAU VII c (i.d.) 





I Effets h6modynamiques chez le Chien. 


5 


Compost 


Dose 


PAs 


PTDVG 








(mmHg) 


(min) 


(mmHg) 


(min) 




68 


1 


-30 


>180 


-3,0 


180 




49 


1.1 


-32 


>240 








41 


3 


-25 


>180 


0,0 


0 




15 


3 


-20 


>180 


-3,0 


>180 


15 


8 


3 


-30 


>150 








13 


3 


-30 


>120 








3 


3 


-10 


>60 


-4.5 


>60 


20 


12 
21 




-30 
-5 


>240 
>60 


-2,0 


>60 




9 


3 


5 


>60 


0.0 


0 




60 


3 


-15 


>60 


0.0 


0 


25 


67 


3 


-15 


>90 


-1.5 


>90 




61 


3 


-25 


> 180 


-1.5 


>180 




77 


3 


-35 


>180 


-2,0 


>180 


Of) 


69 


3 


-40 


>150 


-2.5 


>150 




65 


3 


0 


0 


1,0 


30 




62 


3 


-35 


>30 






35 


64 


3 


-25 


>180 


-2,0 


150 




70 


3 


-30 


>90 


0,0 


0 




71 


3 


0 


0 


-5,5 


>60 


40 


78 
25 


3 
10 


-13 
-30 


150 
>60 


-1,0 
-3,0 


90 
>60 
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TABLEAU VII d (i.v.) 



5 


Effete htmodynamiques chez le Chien. 


Compost 


Dose 


PAs 


PTDVG 




^mg/Kg i.v.j 


(mmHg) 


(min) 


(mmHg) 


(min) 




45 


3 


-10 


>120 


0,0 


0 


■in 


40 


3 


-l u 


> 90 


4 ft 

-1,0 


on 




1 


3 


5 


10 


1,0 


10 




2 


3 


-10 


>120 


-1.0 


>120 


15 


14 


3 


-10 


>90 


-2.0 


>90 




7 


3 


-20 


>90 


-2,0 


>90 




11 


3 


-10 


>30 


0.0 


0 




35 


3 


-10 


>30 


0,0 


0 


20 
















27 


3 


-15 


>90 


-1,0 


>90 




63 


3 


-20 


>60 


-1,0 


60 




24 


3 


-10 


>30 


1.0 


10 


25 


73 


3 


-15 


60 


-2,0 


60 




42 


10 


-10 


>90 


0,0 


0 




16 


10 


-5 


>30 


-1.0 


>30 


30 


37 


10 


-25 


>90 


-2.0 


30 




26 


10 


-10 


>90 


2,0 


>90 




18 


10 


-10 


>30 


3,0 


>30 


35 


19 


10 


-35 


>60 


0.0 


0 




43 


10 


-20 


90 


-1,0 


60 




72 


10 


0 


0 


0,0 


0 



40 

Exemple D : Mesure de I'activltt relaxante des composts conformes k I'invention sur les vaisseaux 
sanguins Isolds de cobaye. 

L'arttre pulmonaire de cobayes miles (350-500 g) est isolte et coupte en bandelettes spiraltes (1 mm 
45 de large, 15 mm de long). Ceiles-ci sont dispostes dans une cuve k organes k 37°C remplie d'une solution 
de Nad k 0,9 % et oxygtnte k I'aide d'un melange 95 % 0 2 -5 % C0 2 (Tyrode, pH 7,4), pour mesurer les va- 
riations de longueur. 

Apr&s avoir enlevt le calcium des tissus (Tyrode sans calcium et EDTA 0,2 mM), les bandes sont depola- 
rises en presence d'une solution concentrte en ions K+ (40 mM), qui est rtaliste en remplagant le NaCI par 
so des quantitts tquimolaires de KCI, puis une contraction de longue durte est induite par des ions Ca 2 * (0,5 
mM). 

Les composts ttudits sont ensuite introduits dans la cuve k organes k des concentrations croissantes. 
Chaque compost est teste sur au moins quatre bandelettes spiraltes de vaisseau. 
La puissance de relaxation des composts est mesurte en calculant les concentrations qui donnent une 
55 relaxation de 50 % (ICso), k partirdes courbes concentration/effet. Le Tableau VIII suivant illustre ces rtsuitats. 
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TABLEAU VIII 





Effete relaxant sur le 




vaisseau pulmonaire 


5 


iso!6 chez le cobaye. 




Compost 


ICgo^M) 




6 


30 


10 


5 


14 




30 


32 




28 


2 


15 


4 


6 




46 


38 




48 


>100 




39 


1 


20 








47 


2 




22 


3 




IS-5-MN 


>100 



25 



L'ICso illustre Peffet relaxant sur le vaisseau pulmonaire isol6. 
Exemple E : Absence de tachyphylaxie chez le chien. 

Comparaison avec le mononitrate d'isosorblde (IS-5-MN). 

30 

Le produit (46) est teste dans un module de tachyphylaxie, chez le chien anesth6si6. L'IS-5-MN est utilise 
comme substance de reference. 

8 chiens de chaque sexe, pesant entre 16 et 24 kg sont utilises. Ces chiens sont les descendants d'un 
croisement de Labrador et Harrier. L'anest h6sie est induite & I'aide de pentobarbital sodique (45 mg/kg i.v.) et 
35 maintenue avec une perfusion i.v. (d6bit : 8 mg/kg/h). Les animaux sont ventil6s, d I'aide d'un respirateur de 
type "Bird Mark 7", utilisant I'air ambiant, et cath6t6ris6s. La pression arterielle p6riph6rique systemique (PAs) 
est mesur6e dans une artere femorale au moyen d'un transduceur de pressions (Combitrans, B. Braun Mel- 
sungen AG, 3508 Delsungen, Allemagne). Les gaz du sang arteriel sont mesur6s d intervalles rSguliers. 

Le compost (46) est administr6 par voie intraduod£nale (i.d.) d la dose de 0,75 mg/kg et sous un volume 
40 de 1 0 ml/animal, dissous dans de I'eau. L'IS-5-MN est 6galement dissous dans I'eau et donn6 par voie i.d. d 
la dose de 5 mg/kg dans un volume de 10 ml/animal. 

Trois heures (dans le cas de l'IS-5-MN) ou quatre heures (dans le cas du (46)) apr£s la premiere adminis- 
tration, les composes sont r6administr6s d la m§me dose et par la mdme voie. Le param&tre h6modynamique 
choisi pour l'6tude de la tachyphylaxie est la pression arterielle systolique (PAs), dans la mesure ou ce para- 
45 mdtre est tr&s sensible k I'administration des composes. 

Au moment de la seconde administration des composes conformes d invention, la PAs est revenue ap- 
proximativement & la valour contrdle (avant la premiere administration). 

Les r6sultats obtenus sont pr6sent6s dans les Tableaux IX et X, qui correspondent aux figures 2 [2a (te- 
moin : IS-5-MN) et 2b (compose (46))] qui illustrent Teffet en fonction du temps d'une administration r6it6r6e 
50 de ces produits sur la PAs chez le chien anesth6si6 ; les courbes (-♦-) correspondent £ la premiere adminis- 
tration et les courbes (...O...) correspondent d la deuxfeme administration. 



55 



47 



EP0 530 887 A1 



TABLEAU IX.A : lere Administration de IS-5- 

5 



10 



15 



20 



25 




30 

2. Mov^nnpc: . 



35 



40 



50 





I ~~ ■ _ 

vd o = -n* iM ?? (min) ^ 
" - u 30 60 120 '30 


?As 

doyenne 
SEM 


X " ^° ~2s -24 _ = 
o 0 2 i - * z 
' 4 4 5 4 4 


?Ad 

moyenne 
SEM 


9 ? 0 -21 -is -ig ,-, 3 
3 C 2 1 "I '? ' L t i I 

' "* J z 


PTCVG 

moyenne 

SEM 


13 0 - 3 - 
10 0 '. ■ ~t '- "2 -2 
1 i 0 • 


dp/dt 

moyenne 

SEM 


l 165 0 _i 'f - 200 75 ;do 
' 5 03 ? 5 91 Hi o 


FC 

moyenne 
SEM | 


134 o : 3 , , 
" 24 
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TABLEAU IX. B : 2eme Administration de IS-5-MN 



5 







vb 








TEMPS 


(min) 










0 


5 


10 


15 


30 


60 


120 


180 






IOC 


J 






1 J 


-10 


0 


— ^ 

D 




10 


PAS 


135 


0 


-20 


-15 


-15 


-10 


-10 


-15 


-5 




145 


0 


-20 


-15 


-10 


-5 


-15 


-5 


0 






140 


0 


-20 


-15 


-10 


-10 


-5 


0 


-5 




PAd 


90 


0 


-5 


-5 


-5 


0 


5 


r\ 
U 


U 




95 


0 


-15 


-15 


-15 


-10 


-10 


-15 


-5 


15 




105 


0 


-15 


-15 


-10 


-5 


-10 


-5 


0 






100 


0 


-15 


-10 


-5 


-5 


0 


0 


0 








A 

u 


_ o 

c. 




— Z 


-2 


-2 








PTOW3 


9 
8 


0 
0 


-2 

0 


-2 

-1 


-1 

0 


-1 

0 


-3 
-1 


-2 

1 


-3 
-1 


20 




12 


0 


-2 


-2 


-2 


-2 


-1 


- 2 


-2 






1400 


0 


-200 


-200 


-100 


0 


100 


0 


100 




dp/dt 


1700 


0 


-100 


0 


-100 


v 0 


0 


0 


200 






2100 


0 


-100 


-100 


-100 


0 


-100 


100 


300 






2200 


0 


-100 


0 


-100 


0 


200 


300 


100 


25 




135 


0 


0 


0 


-5 


0 


5 


5 


5 




PC 


135 


0 


0 


5 


0 


5 


0 


5 


15 






135 


0 


0 


5 


5 


0 


-5 


-5 


0 






150 


0 


5 


5 


0 


0 


0 


10 


5 



30 



2, Movennes : (n = 4) 

35 



40 



50 





TEMPS (min) 
Vb 0 5 10 15 30 60 120 180 


PAS 

moyenne 
SEM 


139 0 -19 -15 -13 -9 -7 -4 
2 0 1 0 1 1 3 3 1 


PAd 

moyenne 
SEM 


98 0 -13 -11 -9 -5 -4 -5 -1 
303 222 4 4 1 


PTOVG 

moyenne 

SEM 


10 0 -1 -2 -1 -1 -2 -1 -2 
101 011 0 : o 


dp/dt 
ncyenne 

sm 


1850 0 -125 -75 -100 0 50 100 175 
185 0 25 48 0 0 65 71 48 


FC 

moyenne 
SEM 


139 01 401 0 4 6 
4 0 1 1 2 1 2 3 3 



55 



49 



EP 0 530 887 A1 



10 



15 



20 



25 





vb * i« TEMPS (min > 
b 3 10 15 30 60 120 180 240 


PAs 


"5 : > ? : 2? :S IS "?! - 30 ~ 25 ^ 
Ul : : : : :?! :* - 2 S 

25 -40 -30 -45 -30 -15 


PAd 


" -1 :iS -IS 12 - 20 - 2o -io 

80 -I -J5 *c 1° ~ 25 "25 "20 -20 

r - • -iS -S :il :i! 5 


PTDVG 


10 -i -2 J "2 "I "2 "3 -4 
10 0 0 ? V \ 3 "2 " 2 "3 

13 0 -3 -s -4 :< :; 


dp/dt 


»SS 0° IIS? Z^gg ""j* "200 -200 -200 -100 

Hit I zlll 1 : ° =5! - 10 ? 

^00 -200 -200 -300 -300 0 300 


FC 


105 0 0 0 = . " ■ — 

125 - 5 -s ? "= "fO "IS -10 -5 

125 0 Ooo - "■! " I5 ~ 10 

us o o 2 o "2 _1 f -1° o 

u 0 -= 5 10 15 



I* Moypnnqa : (n = 4) 



35 



40 



50 



1 
1 

j 


vh - TEMPS (min) 1 
' b ■■ 5 10 « 30 60 120 180 240 


j ?As 

{ moyenne 

j SEM 


13 i 1 " 2 f " 30 ~ 33 "31 -24 -12 
2 13 ^ ? 6 5 4 


PAd 

moyenne 
SEM 


a* -4 -11 ^ -16 -20 -20 • -20 -15 -7 
12 4 445 


PTDVG 

moyenne 

SEM 


." "J •? i 1 i 


dp/dt 

moyenne 

SEM 


J -»S -if ->!» if 


FC 

moyenne 
SEM 


"J "i "I -f 1 - 1 ? 1 ! 
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73 





. „ TEMPS (min) 
vb 5 1" 15 30 60 120 


PAs 


III 7_ -20 "25 -30 -20 
125 -10 -15 -20 -20 -30 -30 

w2 " 1S -20 -20 -20 
140 "= "IO -15 -35 -50 -35 


PAd 


11 -5 "I? -15 -IS -15 -10 

a 5 , "r -= -10 -10 -is -is 

11 ~l -5 -5 -10 -10 -10 
- "= ~= -10 -25 -35 -25 


PTDVG 


5 0 0 -! 

: o o -i _! _. 

,« 1 3 2 o -• -2 
i0 3 0 0 -2 -3 -3 


dp/dt 


jooo 0 0 -100 -100 -100 -100 

lloa -nn •«« " 10 ° " 10 ° " 2 00 -200 
1200 "iOO -iOO o -100 -200 -200 
2200 -100 -200 -300 -600 -900 -500 


FC 


}?2 2 ° ~ 5 0-5 0 

125 n 2 ° " 5 "I 0 " 15 
I 25 Oo o o an 

i30 o o o S o I 



2 1 Mov^n*!! : (n = 4) 



PAs 

moyenne 
SEM 



vb 



TEMPS (min) 
•0 IS 30 



60 



120 



125 
5 



-18 

1 



-25 
4 



•33 



PAd 
moyenne 
SEM 



-26 
4 



80 


-5 


~ 6 


5 


0 


1 


6 


0 


0 


1 


0 


0 



-10 
2 



■15 
4 



•19 

6 



-15 
4 



PTDVG 
moyenne 
SEM 



dp/dt 
moyenne 

SEM r 



1400 -50 
271 29 



-75 
48 



•125 
63 



-225 
125 



FC 
moyenne 
SEM 



-350 
135 



-275 
111 



118 

7 



-1 
1 



A la premiere administration, riS-5-MN a 5 mg/kg et !e compose (46) d 0,75 mg/kg induisent, en moyenne, 
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une chute similaire (-30 mm de Hg) de la PAs. 

L'effet maximal est atteint 5 minutes apr6s ('administration pour N S-5-MN et 60 min apr6s pour le compost 
(46). La dur6e d'action du compost (46) est plus longue, raison pour laquelle I'intervalle est de 4 heures entre 
la premiere et la deuxieme administration. La deuxieme administration de IS-5-MN entraTne une chute de la 
5 PA qui atteint son maximum £ 5 min (-19 mm de Hg) suivie d'un retour rapide & la valeur controle. La deuxieme 
administration du compost (46) entraTne une chute de la PA, qui atteint son maximum & 60 min (-33 mm de 
Hg). 

L'etude est interrompue 120 minutes apr6s la deuxieme administration. 

Ces resultats conf irment les donn6es anterieures en ce qui concerne NS-5-MN (d6veloppement d'une ta- 
10 chyphylaxie apr&s une administration r6p6t6e), chez le chien. 

lis montrent par ailleurs, Tabsence de d6veloppement d'une tachyphylaxie apr6s ('administration de (46). 
Ainsi que cela ressort de ce qui precede, I'invention ne se limite nullement £ ceux de ses modes de mise 
en oeuvre, de realisation et d'application qui viennent d'etre decrits de fagon plus explicite ; elle en embrasse 
au contraire toutes les variantes qui peuvent venirS I'esprit du technicien en la mattere, sans s'6carter du cadre, 
15 ni de la-portee, de la presents invention. 



Revendications 

20 1°) Nitrates organiques, caract6ris6s en ce qu'ils r6pondent £ la formule I suivante : 

R-CO-(A) n -Y-B (I) 

dans laquelle : 

R reprtsente : 

a. I'un des restes C, D, E, F et G suivants : 

25 



30 



35 




(reste C) , 



reste C dans lequel : 

R t represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en & C 6 (Iin6aire, ramif i6 ou cyclique), un phenyle 
40 eventuellement substitue ou un benzyle eventuellement substitue ; 

R 2 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en & C 6 (Iin6aire, ramif id ou cyclique), un phenyle 
eventuellement substitue, un benzyle eventuellement substitue, un groupe acyle en Ci-C 6 , un benzoyle even- 
tuellement substitu6, un alcoxy-carbonyle ou un groupe CO-X dans lequel X repr6sente un reste C ou un reste 
D, E, F ou G tels que d6f inis ci-apres, et m represente 1 ou 2. 

45 



50 



55 




(reste D) , 



reste D dans lequel : 

R t et R 2 ont la m£me signification que ci-dessus ; 
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R 3 repr6sente un groupe OH, un groupe O-alkyle en C t d C 6 (Iin6aire, ramif i6 ou cyclique), un groupe 0-ph6nyle 
6ventuellement substitu6, un groupe O-benzyle 6ventuellement substitu6, un reste E tel que d6fini ci-apr6s, 
un reste de type Y-B- ou un groupe NH-CH(COOR 3 )CH r S-R4, dans lequel R4 repr6sente un atome d'hydro- 
g&ne, un groupe alkyle en C1 k C 6 (Iin6aire, ramifi6 ou cyclique), un ph6nyle 6ventuellement substitu6, un S- 
5 ph6nyle 6ventuellement substitu6, un benzyle 6ventuellement substitu6, ou I'un des groupes suivants : CH 3 - 
CO-NH-CH 2 , B-Y-CO-CH(NH-COO-C(CH 3 ) 3 )CH 2 -S, ou B-Y-CO-CH(NH 2 .HCI)CH r S, B et Y 6tant tels que d6- 
f inis ci-aprds, et m represents 1 ou 2. 




(reste E) , 



(reste F) , 



30 

reste F dans lequel : 

R 2 et R4 ont la m&me signification que ci-dessus 




(reste G) , 



reste G dans lequel : 

R 5 reprgsente un atome d'hydrogdne, un groupe alkyle en & C 6 (Iin6aire, ramif i6 ou cyclique), un ph6nyle 
6ventuellement substitu6, un S-ph6nyle Sventuellement substitu6, un benzyle 6ventuellement substitu6, 
45 un groupe CH 3 -CO-NH-CH 2 ou B-Y-CO-C6ZH 3 -S et Z reprSsente CH ou N. 

b. un r£sidu d'aminoacide soufr£, 6ventuellement prot6g6. 

c. R repr6sente 6galement, lorsque n est different de 0 et A est un reste soufrg H ou I tels que d^f inis ci- 
aprds, un groupe OH, un groupe O-alkyle en C r Ce (Iin6aire, ramifte ou cyclique), un groupe 0-ph£nyle 
6ventuellement substitu6, un groupe O-benzyle 6ventuellementsubstitu6, un reste E tel que d6f ini ci-des- 

50 sus ou un reste Y-B, B et Y 6tant tels que d6f inis ci-aprds ; 

A represents un groupe CH 2 , un acide amin6 substitu6 ou non, avec la fonction acide Ii6e & Y et 
la fonction amine Ii6e d CO ou Tun des restes suivants : 
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0 



(resce H) , 



10 teste H dans lequel: 

R 2 repr£sente un atome d'hydrog&ne, un groupe alkyie en k C 6 (Iin6aire, ramif i6 ou cyclique), un ph^nyle 
6ventuellement substitu6, un benzyle 6ventuellement substitu6, un groupe acyle en & C 6 , un benzoyle 6ven- 
tuellement substitud, un groupe alcoxy-carbonyle, ou un groupe CO-X dans lequel X repr6sente run des testes 
C, D, E, F ou G tels que d6f inis ci-dessus pour R, 
15 (1) est la liaison avec Y, 

(2) est la liaison avec R-CO. 



20 




(reste I) , 



25 



30 



35 



reste I dans lequel : 

Re repr6sente un atome d'hydrogdne, un groupe alkyie en & C 6 (Iin6aire, ramif 16 ou cyclique), un ph6nyle 
6ventuellement substituS, un S-ph6nyle substitu6, un benzyle 6ventuellement substitu6 ou Tun des groupes 
suivants : CH 3 -CO-NH-CH 2 , S-CH 2 -CH-(CO-R 7 )-NH-CH2-CH2-NH-B dans lequel R 7 repr6sente un groupe OH, 
un groupe O-alkyle en C r C 6 , un groupe 0-ph6nyle 6ventuellement substituG, un groupe O-benzyle 6ventuel- 
lement substitu6, un reste E tel que dGf ini ci-dessus ou un reste Y-B, B et Y 6tant tels que d6f inis ci-apr£s, (1) 
et (2) ont la meme signification que ci-dessus. 

n est 6gal & 0 ou 1 ou supgrieur & 1 ; 

Y reprisente un atome d'oxygdne ou un groupe NH. 

B reprtsente : 

a) un reste dianhydro 1,4:3,6 hexitol mono-nitrate de fbrmule (a) 



40 



NO 



45 



50 



P) un reste itol nitrate en C, a C 6 de formules (b) 



ON0 2 
(bi) 



E 



ON0 2 
ON0 2 

(b,) 



t 



0NO 2 
ON0 2 

(b 3 ) 



y) un reste d'inositol "p" nitrates, p etant un nombre entierde 1 a 5, de formule (c) 
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•NO, 



Tomes les combinaisons 



jusqu a 



0 2 N 





5) Tun des groupes suivants : 

. un groupe -CH2-C(CH 2 -ON02)3, d6riv6 du penta6rythritol, 
. un groupe -CH 2 -C(C 2 H5)(CH2-ON02)2, d6riv6 de r6thyl-trim6thyiol-m6thane, 
. un groupe -CH2-CH2-N(CH2-CH 2 -ON02)2, d6riv6 de la trtethanolamine, 
avec toutes les combinaisons OH, ON0 2 . 
2°) Nitrates organiques selon la revendication 1, caract6ris6s en ce qu'ils comprennent pour R, A, Y et B, 
respectivement les radicaux suivants : 

R represents Tun des restes suivants : 
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fCH^C-OOC 



HCl 



CHv S 



CH 
HCl 




CHj-CO-HN-CH 2 -S- 
CCHj) 3 C-0OC-KN- 



CHj-CO-HN-CHj-S^ 
HCl . H 2 N — 
-JZT-, 



. CH r S 

«CH,),C-OOC-HN- 



CH 3 .S- 
HC1 . H,N-~^ 



40 



45 



NH-CO-CH, 



eg; 



A reprtsente un reste d'aminoacide 6ventuellement substitu6, lorsque n est different de 0, et notam- 
so ment la glycine et ses d6riv6s, la proline et ses d6riv6s, I'alanine et ses d6riv6s, la valine et ses d6riv6s, et la 
phenylalanine et ses d6riv6s. 

Y reprtsente un atome d'oxygfcne ou un groupe NH, 
B est un reste d6riv6 des composes suivants : 
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10 



15 



20 



HQ g 




h 0NO> 



N0 2 




1,4:3, 6-dianhydro-D-glucitol-5-nitrate 



1,4:3, 6-dianhydro-D-glucitol-2-nitrate 



1,4:3, 6-dianhydro-D-manitol-5-nitrate 



1,4:3, 6-dianhydro-D-iditol-5-nitrate 



25 



00 



35 



40 



45 



m h 



ONO, 





1,4:3, 6-dianhydro-5-deoxy-L-iditol-5- 
amino-2 -nitrate 



1,4:3, 6-dianhydro-2-deoxy-D-glucitol- 
2-amino-5-nitrate 

1,4:3, 6-dianhydro-5-deoxy-D-glucitol- 
5 -amino-2 -nitrate 



*/ 1,4:3, 6-dianhydro-2 -deoxy-D-manitol- 

NO7 2 -amino-5-nitrate . 



3°) Proc6de de preparation d'un nitrate organique selon la revendication 1 ou la revendication 2, caracte- 
50 risd en ce que Ton fait reagir : 

I. soit un thioacide de type R-COOH, dans lequel R a la m§me signification que ci-dessus avec un derive 
de formule II : (A) n -Y-B, dans laquelle A, Y, B et n ont la m§me signification que ci-dessus, 

II. soit un derive de formule III : R-CO-(A)n, dans laquelle R, A et n ont la m§me signification que ci-dessus, 
avec un derive de formule Y-B, dans laquelle Y et B ont la mfime signification que ci-dessus, dans un sol- 

55 vant approprie et dans des conditions non epimerisantes. 

4°) Procede selon la revendication 3, caract6ris6 en ce que les derives de formule II sont choisis parmi : 
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: 6 H 5 -H 2 C-OOCHN-CH 2 -CO 




i 

i 


(CH 3 ) 3 C-OOC.HN-CH 2 -CO 


10 




HC1 . H 2 N-CH 2 -CO 


15 


i 

1 


(CH 3 hC-00C-HN-CH.C0 
i 




j 


HQ . H 2 N-CH-CO 

i i*. 


20 


i 

. A 


(CK 3 >3C'OOC-HN.CH-CO I 
S (CHj) 2 CH ; 






HCl . H 2 N-CH-CO j 






(CK^CH ! 


25 




! (CK3hc00c.HN-cH.c0 j 

I c 6 H 5 -CHi ! 




j HQ . H 2 N-CH-C0 


30 


j c*h«-ch; 


| 


i r 

! .'CHOX-OOC 


35 


^^0 
HQ . rf 



Y-B 


H ONO, 


H ONOj 


hHM w 

H ONO, 





40 

5°) Proc6d6 selon la revendication 3, caract6ris6 en ce que le d6riv6 de formule III est : 




6°) Nitrate organique selon la revendication 1 ou la revendication 2, caract6ris6 en ce qu'il correspond au 
2-0-[(3-t-butoxycarbonyl-4-L-thiazolidinyl) carbonyl}-, 5-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol (18). 
so 7°) Nitrate organique selon la revendication 1 ou la revendication 2, caracteris6 en ce qu'il correspond au 

2-0-[(4-L-thiazolidinyl)carbonyl]- f 5-O-nitro, 1.4:3,6-dianhydro-D-glucitol, monochlorhydrate (19). 

8°) Nitrate organique selon la revendication 1 ou la revendication 2, caract6ris6 en ce qu'il correspond au 
L-cyst6ine, S-[(ac6tylamino)m6thyl]-N-[(t-butoxy)carbonyl]- ( ester du 5-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol 
(20). 

55 9°) Nitrate organique selon la revendication 1 ou la revendication 2, caract6ris£ en ce qu'il correspond au 
L-cyst6ine, S-[(ac£tylamino)m6thyl}-, ester du 5-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-D-gIucitol, monochlorhydrate (21). 

10°) Nitrate organique selon la revendication 1 ou la revendication 2, caract6ris6 en ce qu'il correspond 
au 2-0-[2-[(ph6nylm6thyl)thio]benzoyl]- ( 5-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol (22). 
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11°) Nitrate organique selon la revendication 1 ou la revendication 2, caract6ris6 en ce qu'il correspond 
au 2-0-[2-[(ac6tylamino)m6thyl]thio]benzoyl]-, 5-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol (23). 

12°) Nitrate organique selon ta revendication 1 ou la revendication 2, caract£ris6 en ce qu'il correspond 
au 5-0-[(3-t-butoxycarbonyl-4-L-thiazolidinyl) carbonyl]-, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol (24). 
5 13°) Nitrate organique selon la revendication 1 ou la revendication 2, caract£ris6 en ce qu'il correspond 

au 5-0-[(4-L-thiazolidinyl)carbonyl]-, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol, monochlorhydrate (25). 

14°) Nitrate organique selon la revendication 1 ou la revendication 2, caract6ris6 en ce qu'il correspond 
au L-cysteine, S-Kac^tylamino^thylJ-N-Kt-butoxyJcarbonyl]-, ester du 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-D-gluci- 
tol (26). 

10 15°) Nitrate organique selon la revendication 1 ou la revendication 2, caract6ris6 en ce qu'il correspond 

au L-cysteine, S-[(ac6tylamino)m6thyl]-, ester du 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol, monochlorhydrate 
(27). 

16°) Nitrate organique selon la revendication 1 ou la revendication 2, caract6ris6 en ce qu'il correspond 
au 5-0-[2-[(ph6nylm6thyl)thio]benzoyl]-, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol (28). 
15 17°) Nitrate organique selon la revendication 1 ou la revendication 2, caract6ris6 en ce qu'il correspond 

au Bis[5-0[(2-thio)benzoyl]-, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol] (29). 

18°) Nitrate organique selon la revendication 1 ou la revendication 2, caract6ris£ en ce qu'il correspond 
au 5-[[(4-L-thiazolidinyl)carbonyl]amino]-, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol, monochlorhydrate 
(30). 

20 19°) Nitrate organique selon la revendication 1 ou la revendication 2, caract6ris6 en ce qu'il correspond 
au 5-[[(3-formyl 2,2-dim6thyl-4-L-thiazolidinyl)carbonyl]amino]-, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1 ,4:3,6-dianhydro-L-idi- 
tol, monochlorhydrate (31). 

20°) Nitrate organique selon la revendication 1 ou la revendication 2, caract6ris§ en ce qu'il correspond 
au 5-[[(2 i 2-dim6thyl-4-L-thiazolidinyi)carbonyl] amino]-, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol, mono- 

25 chlorhydrate (32). 

21°) Nitrate organique selon la revendication 1 ou la revendication 2, caract6ris6 en ce qu'il correspond 
au L-cyst6ine, S-[(ac6tylamino)m£thyl]-N-[(t-butoxy)carbonyl]-, amide du 5-amino, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6- 
dianhydro-L-iditol (33). 

22°) Nitrate organique selon la revendication 1 ou la revendication 2, caract6ris6 en ce qu'il correspond 
30 au L-cysteine, S-[(ac6tylamino)m6thyl]-, amide du 5-amino, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1 ,4:3,6-dianhydro-L-iditol, mo- 
nochlorhydrate (34). 

23°) Nitrate organique selon la revendication 1 ou la revendication 2, caract6ris6 en ce qu'il correspond 
au L-cysteine, S-[(2-nitro-ph6nyl)thio]-N-[(t-nutoxy)carbonyl]-, amide du 5-amino, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6- 
dianhydro-L-iditol (35). 

35 24°) Nitrate organique selon la revendication 1 ou la revendication 2, caract6ris6 en ce qu'il correspond 
au L-m6thionine, N-[(t-butoxy)carbonyl]- p amide du 5-amino, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol 
(37). 

25°) Nitrate organique selon la revendication 1 ou la revendication 2, caracterisg en ce qu'il correspond 
au 5-[[2-[(ph6nylm6thyl)thio]benzoyl]amino]-, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol (39). 
40 26°) Nitrate organique selon la revendication 1 ou la revendication 2, caract6ris6 en ce qu'il correspond 
au 2-[[(4-L-thiazolidinyl)carbonyl]amino]-, 2-d6oxy, 5-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol, monochlorhydrate 
(40). 

27°) Nitrate organique selon la revendication 1 ou la revendication 2, caract6ris6 en ce qu'il correspond 
au L-cyst6ine, S-[(ac6tylamino)m6thyl]-N-[(t-butoxy)carbonyl]-, amide du 2-amino, 2-d6oxy, 5-O-nitro, 1,4:3,6- 
45 dianhydro-D-glucitol (41). 

28°) Nitrate organique selon la revendication 1 ou la revendication 2, caracterisg en ce qu'il correspond 
au L-cyst6ine, S-[(ac6tylamino)m6thyl]-, amide du 2-amino, 2-d6oxy, 5-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol, 
monochlorhydrate (42). 

29°) Nitrate organique selon la revendication 1 ou la revendication 2, caract6ris6 en ce qu'il correspond 
so au L-m6thionine, N-[(t-butoxy)carbonyl]-, amide du 2-amino, 2-d6oxy, 5-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol 
(43). 

30°) Nitrate organique selon la revendication 1 ou la revendication 2, caract6ris6 en ce qu'il correspond 
au 2-[[2-[(ph6nylm6thyl)thio]benzoyl]amino]-, 2-d6oxy, 5-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol (45). 

31°) Nitrate organique selon la revendication 1 ou la revendication 2, caract6ris6 en ce qu'il correspond 
55 au 5-[[2-[[(4-L-thiazolidinyl)carbonyl]amino]1-oxo 6thyl] amino], 5-d§oxy, 2-O-nitro, 1 ,4:3,6-dianhydro-L-iditol, 
monochlorhydrate (46). 

32°) Nitrate organique selon la revendication 1 ou la revendication 2, caract6ris6 en ce qu'il correspond 
au 5-nH2-[(ph6nylm6thyl)thio] benzoyl] amino]1-oxo 6thyl]amino]- f 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-L- 
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iditol (47). 

33°) Nitrate organique selon la revendication 1 ou la revendication 2, caracterise en ce qu'il correspond 
au 5-H2-Q(3-fomyl-2,2-dim6thyl-4-L- thiazolidinyl)carbonyl]amino]1-oxo 6thy1]amino}-, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 
1,4:3.6-dianhydro-L-iditol (48). 
5 34°) Glycine, N-[(t-butoxy)carbonyi]-, ester du 5-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol (1), produit interme- 

diaire du proc6d6 selon la revendication 3. 

35°) Glycine, ester du 5-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol, monochlorhydrate (2), produit intermediate 
du procede selon la revendication 3. 

36°) Glycine, ester du 2-O-nitro, 1 ,4:3,6-dianhydro-D-glucitol, monochlorhydrate (3), produit intermediate 
10 du proc6d6 selon la revendication 3. 

37°) Glycine, N-[(benzyloxy)carbonyl]-, amide du 5-amino, 5-d6oxy, 2-0-nitro ( 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol 
(4), produit intermediate du procede selon la revendication 3. 

38°) Glycine, N-[(t-butoxy)carbonyl]-, amide du 5-amino, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1 ,4:3 t 6-dianhydro-L-iditol (5), 
produit intermedia ire du procede selon la revendication 3. 
15 39°) Glycine, amide du 5-amino, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1 ,4:3,6-dianhydro-L-iditol, monochlorhydrate (6), pro- 
duit intermediate du proc6d6 selon la revendication 3. 

40°) L-alanine, N-[(t-butoxy)carbonyf]-, amide du 5-amino, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol 
(7), produit intermediate du procede selon la revendication 3. 

41°) L-alanine, amide du 5-amino, 5-deoxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol (8), produit intermediate 
20 du procede selon la revendication 3. 

42°) L-valine, N-[(t-butoxy)carbonyl]- t amide du 5-amino, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol (9), 
produit intermedia ire du proc6d6 selon la revendication 3. 

43°) L-phenylalanine, N-[(t-butoxy)carbonyl]-, amide du 5- amino, 5-d6oxy, 2-O-nitro-, 1,4:3,6-dianhydro- 
L-iditol (11), produit intermediate du procede selon la revendication 3. 
25 44°) L-phenylalanine, N-[(t-butoxy)carbonyl]-, amide du 5- amino, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro- 
L-iditol, monochlorhydrate (12), produit intermediate du procede selon la revendication 3. 

45°) L-proline, N-[(t-butoxy)carbonyi}-, amide du 5-amino, 5-d6oxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol 
(13), produit intermediate du procede selon la revendication 3. 

46°) L-proline, amide du 5-amino, 5-deoxy, 2-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-L-iditol (14), produit intermediate 
30 du procede selon la revendication 3. 

47°) Glycine, N-[(t-butoxy)carbonyl]-, amide du 2-amino, 2-d6oxy, 5-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol 
(15), produit intermediate du proc6d6 selon la revendication 3. 

48°) Glycine, amide du 2-amino, 2-d6oxy, 5-O-nitro, 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol (16), produit intermediai- 
re du procede selon la revendication 3. 
35 49°) Medicament, caract6ris6 en ce qu'il comprend au moins un nitrate organique selon la revendication 
1 , la revendication 2 ou Tune quetconque des revendications 6 & 33, seul ou en association avec un ou plusieurs 
principes actifs et/ou adjuvants pharmaceutiquement compatibles. 

50°) Medicament caracteris6 en ce qu'il comprend un derive selon I'une quelconque des revendications 
34^48. 

40 
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Le domaine des revendications est si grande qu'ils ne 
satisfaient pas Article 84 EPC et qu'une recherche 
economique n'est guere possible (Directives B III 2ii) 
(revendications doivent etre claires et concises). 
La recherche etait limitee aux composes qui sont 
dans la description. 

Revendications ayant fait l'objet de recherches 
completes: 6-48 , 50 

Revendications ayant fait l'objet de recherches 
incompletes: 1-5,49 
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